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SUR L’IDENTITE DU PHENOMENE DE TWORT 
ET DU PHENOMENE DE D’HERELLE (1). 


par AnprE GRATIA. 


En décembre 1920, j’étudiais 4 l'Institut Rockefeller, & New- 
York, les variations microbiennes d'une culture de colibacille 
que l’action sélective du bactériophage me permettait de dis- 
séquer. Mon collégue Olitsky, voyant l’intérét que je portais 
aux variations microbiennes, me signala un mémoire sur les 
variations du méningocoque paru, croyait-il, dans The Lancet 
en 1915, et quil attribuait a Hort ou & Twort, il ne savait plus 
exactement. Je cherchai vainement l'article en question dans 
le Lancet de 1915; mais, par contre, Je trouvai un travail de 
Twort intitulé : An investigation on The Nature of Ultramicros- 
copic Viruses [2]. 

J’eus l’heureuse idée de le lire quand méme, et bien m’ena pris, 
car, 2 la lecture de ce trés remarquable mémoire, }’eus aussitét 
Vintuition que la transformation vitreuse transmissible des 
cultures sur gélose de microcoques isolés de la pulpe vaccinale, 
que l’auteur y décrivait, était un phénoméne de hactériophagie. 
A cette époque, en 1920, on ne connaissait de bactériophages 
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que pour quelques bacilles Gram négatifs. Je me suis dit que 
si le phénoméne de Twort était bien, comme je le pensais, une 
bactériophagie, découverte donc deux ans avant les travaux de 
d’Hérelle, il me suffirait de transporter le matériel vitreux de 
Twort dans une cullure en bouillon de staphylocoques, expé- 
rience quin’élait pas relatée dans le mémoire de |’auteur, pour 
obtenir. la lyse transmissible en série de ce microbe, c’est-a- 
dire le bactériophage typique du staphylocoque. 

Grave 4 Vamabilité de mon collegue Amoss, je recus aussildt 
un peu de pulpe vaccinale fraichement récoltée et, ainsi que je 
lai déji maintes fois rapporté ailleurs [3], }’ensemengai cette 
pulpe sur une douzaine de tubes de gélose inclinée. 

Partout la culture, qui se composait principalement de 
microcoques avec quelques B. coli, paraissait normale sauf 
dans un tube ot ’on pouvait distinclement remarquer quelques 
taches ou trainées d’aspect vitreux, transparent. 

Fn transportant le matériel prélevé au niveau d’une de ces 
trainées dans des tubes de bouillon, jobtenais des cullures qui, 
dans la suite, s’éclaircissaient et qui, filtrées, me donnérent un 
agent extr¢émement inhibiteur et bactériolytique pour les micro- 
cones blancs, citrins ou dorés, isolés de la méme pulpe vacci- 
nal ou d'autres origines, notamment pour les staphylocoques 
de furoncles humains. Cette action était transmissible en séries 
et se renforgait par des passages successifs. Une goutte déposée 
a la surface d’un tube de gélose inclinée, ensemencée de stapby- 
locoque sensible, laissait la trace de son passage sous forme 
d'une trainée de clarification sur laquelle parfois, dans la suite, 
pouvaient se développer quelques rares colonies résistantes. Avec 
du filtrat convenablement dilué, on constatait, non plus une 
trainée de clarification confluente, mais bien des taches circu- 
laires d’autant moins nombreuses que le filtrat était plus dilué. 
Toul cela correspondait exactement aux caractéristiques du bac- 
tériophage. J’avais donc obtenu, en mé*me temps que la confir- 
mation expérimentale de mon intuition, le bactériophage 
typique du staphylocoque dont on ignorait l’existence a ce 
moment. Aussi, ai-je cru devoir donner, dorénavant, a la 
bactériophagie, le nom de phénoméne de Twort-d'Hérelle, Cette 
appellation se justifiait d’autant plus que Twort avait fait ses 
observations non sculement sur les microcoques de la vaccine, 
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mais encore sur des microbes da groupe coli-typhique-dysenté- 
rique, isolés de Vintestin d’enfants atteints de diarrhée infan- 
tile, et de chiens alteints de la maladie du jeune Age. Aussi fut- 
elle adoptée par un grand nombre d’auteurs apres moi. Tandis 
que ces premiers résultats étaient publiés, Bordet et Ciuca [4] 
de leur cété, venant de prendre connaissance du travail de 
Twort par un tirage 4 part que cet auteur leur avait envoyé, 
eurent la méme intuition que moi-méme, et si fortement que 
sans méme penser devoir la vérifier expérimentalement ils 
firent paraitre a la Société de biologie une note signalant la 
priorité de Twort dans la découverte du phénoméne. Ils fai- 
saient, d’ailleurs, aussi remarquer que Twort avait, dans son 
travail, envisagé de facon crilique plusieurs explications du 
phénoméne, notamment celle d’un virus filtrable que d’Hérelle 
soutient pour son compte, et aussi celle d’une sécrétion des . 
bactéries elles-mémes, comme le veut la conception émise et 
défendue par Bordet et Ciuca de leur cdté. 

A mon retour a Bruxelles, je continuai avec Jaumain [5| a 
accumuler les preuves que l’agent filtrable provenant d’une 
culture de pulpe vaccinale avait bien tous les caractéres du bac- 
tériophage. D'ailleurs, peu de temps aprés, Bruynoghe et 
Maisin [6], répétant ma tentative, obtinrent également, d’une 
culture de staphylocoque doré isolé de la pulpe vaecinale de 
Bruxelles et qui présentait des taches de transformation 
vilreuse, un bactériophage actif sur les divers staphylocoques. 

1] n’y a done aucun doute qu’en partant de la transformation 
vitreuse de Twort on obtienne le bactériophage du staphylo- 
coque. 

Malegré cette accumulation de preuves, et d’autres encore sur 
lesquelles je reviendrai plus loin, d’Hérelle [7], appuyé par 
quelques rares auteurs, soutient que le phénoméne, tel que 
Twort !’a décrit, n’a rien & voir avec le bactériophage; mais 
qu'il s’agit 1a d'une bactérioclasie probablement due a un 
ferment! 

Quels sont les arguments invoqués par d Hérelle? Je vais les 
reprendre un a un. 

Disons, tout d’abord, que d'Hérelle reconnait volontiers que 
le principe que j’ai isolé de la pulpe vaccinale de New-York est 
bien indiscutablement un authentique bactériophage. II a pu, 
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en effet, s’en rendre compte par lui-méme, car, en 1922, je lui 
ai envoyé, sur sa demande, un échantillon de mon filtrat. Mais. 
il soutient que la présence de bactériophage staphylococcique 
dans la pulpe vaccinale est une simple coincidence, les deux 
agents, celui du phénoméne de Twort et celui du phénoméne 
de d’Hérelle, pouvant coexister. Tout récemment encore, dans 
une réponse & une communication que j’avais faite & la Société 
Nationale de Chirurgie de Paris [8], d’Hérelle [9] m’attribue, 
pour le réfuter, un raisonnement que je n’ai jamais tenu et qui, 
ainsi présenté par d'Hérelle, est, comme il le déclare, assez sim- 
pliste. Il prétend que j’ai simplement démontré la coexistence 
des deux principes, et « coexistence, dit-il, ne signifie pas 
« identité ». Sans doute, mais j’ai expressément rappelé 
ci-dessus que le bactériophage du staphylocoque a été obtenu, 
tant par Bruynoghe et Maisin que par moi-méme, & partir de 
taches et ces taches se retrouvent aussi bien dans la descrip- 
tion donnée par Twort que dans celle de d’Hérelle. 

D’ailleurs, si peu vraisemblable que puisse étre la coinci- 
dence invoquée par d'Hérelle, elle se dissipera entiérement si 
l'on peut reproduire les caractéristiques du phénoméne décrit 
par Twort, en utilisant du bactériophage staphylococcique 
authentique, purifié par plusieurs isolements successifs ou 
avec du bactériophage d’une autre origine que la vaccine. 

D'Hérelle doit avoir oublié qu’au Congrés de la British 
Medical Association, a Glasgow, en 1922, j’ai déja apporté cette 
démonstration cruciale [10] en sa présence et en présence de 
Twort. 

A lappui de ma thése, j’ai présenté denx séries de tubes 
offrant lune, toutes les caractéristiques du phénoméne de 
d’Hérelle, de l’avis de d’'Hérelle lui-méme, et l’autre, toutes les 
caractérisliques du phénoméne de Twort, de l’avis de Twort 
lui-méme. Or, ces deux séries avaient été préparées avec le 
méme filtrat, le méme bactériophage, isolé non pas de la vac- 
cine, n.ais d’un abcés fermé de la face chez un enfant. Et l’on 
pouvait non seulement obtenir, indifféremment, l’un ou |’autre 
des deux aspects, mais on pouvait reproduire l’un, en partant 
de l’autre, et réciproquement. 

Malgré cela d’Hérelle dans ses écrits ultérieurs ne tient pas 
comple de cette démonstration, et tout récemment, dans la lettre 
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citée plus haut, il me demande méme de la donner [44]. Aussi 
ai-je cru devoir la reproduire au I Congres international de 
Microbiologie, a Paris en juillet dernier, ow il me conviait. 

J’ai, cette fois, réuni les deux séries de tubes en une seule, 
préparée de la fagon suivante : 


Experience I. — Ensemencons une série de tubes de gélose inclinée avec 
une jeune culture en bouillon d’un microcoque isolé de la vaccine de 
Bruxelles, le microcoque blanc, V, extrémement sensible A de nombreux bac- 
tériophages de diverses origines. Aprés trois heures d'incubation a 37°, nous 
déposons, au milieu de la surface de chacune des cultures, respectivement, 
une goutle de dilutions croissantes d'un bactériophage trés actif, le B. L. S., 
que j'ai isolé d'une pulpe vaccinale séche non glycérinée, tres aimablement 
fournie par le Lederle antitoxine laboratory de Pearl Rivier U. S. A. et 
purifié par plusieurs isolements successifs & partir de taches. 

Aprés vingt-quatre heures, 4 37° nous constatons que les tout premiers 
tubes et les tout derniers offrent respectivement les deux caractéristiques 
essentielles du phénoméne de d’Hérelle; c’est-a-dire que, dans les premiers 
tubes ou le bactériophage, trés énergique, a été déposé A l'état pur ou trés 
concentré, la goutle a laissé sur son passage une trainée ot l’on ne voit 
aucune trace apparente de culture. A ce niveau, la gélose est aussi nue que 
sur un tube vierge. Dans les derniers tubes ot le bactériophage a été déposé 
a l’état dilué, la clarification est localisée a ‘certains endroits sous forme de 
taches vierges circulaires bien définies, d'autant moins nombreuses que la 
dilution était plus forte. 

Mais, entre ces deux extrémes, on constate dans les tubes intermédiaires, 
que le bactériophage encore suffisamment concentré ‘pour produire une 
action confluente, n'est pas assez fort pour empécher la culture de se déve- 
lopper de fagon visible. Sur toute la surface du tube se produit une légére 
couche, comme un fin gazon, {puis tandis que cette culture continue a se 
développer sur la zone non touchée, elles’arréte, par contre, 1a oti la goutte 
a été déposée, puis se transforme en cette matiére vitreuse, transparente ou 
translucide que Twort a décrite et qu'il avait formellement reconnue dans 
mes tubes a Glasgow. 


Malgré |’évidence -de cette démonstration, d’Hérelle ne 
s’incline pas et maintient que ce que je montre n’est pas le 
phénoméne de Twort. 

Tandis qu’aprés la séance du Congrés je montrais mes tubes 
a d’'Hérelle en particulier, il m’objecta : « Aucun de vos tubes, 
« quil s’agisse d'une trainée de clarification ou de taches, ne 
«montre l’extension de la transformation vitreuse a toute la 
« culture. 

« Or, Twort indique que, si l’on touche une culture normale 
« de microcoque sensible avec une trace de « matériel transpa- 
« rent » provenant d’une colonie vitreuse, la culture, au point 
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«touché, devient transparente, et la transformation sétend 
« ensuite sur toute la culture. 

« Aucun de vos tubes ne moutre cette extension de la trans- 
« formation vitreuse, dit-il, et pour ma part jamais, en tou- 
« chant avec du bactériophage, en un ou plusieurs points, une 
« culture sur gélose de slaphylocoque sensible, je n’ai obtenu 
« lamoindre transformation dela culture ni, a plus forte raison, 
« la moindre extension du processus. » 

Tout cela est parfaitement exact. Twort, en effet, décrit celte 
extension du processus de transformation et mes tubes ne la 
montrent pas ou a peine. L’objection avait quelque pertinence ;. 
d’Hérelle, contre toute évidence, allait-il avoir raison? 

Nous allons voir qu'il n’en est rien. Avec du bactériophage, 
javais reproduit le matériel vitreux de Twort, cela seul était 
essentiel. Quant & l’extension du phénoméne, c’était un point 
secondaire seulement quantitatif et qui dépendait probablement 
des conditions expérimentales. 

Il n’y avait done pas de raison pour que je ne puisse la réa- 
liser également. Aussi, est-ce avec conviction que je promis & 
d’Hérelle de satisfaire cette dernitre exigence. Je tiens aujour- 
d’hui ma promesse. 

Pour mieux faire comprendre les raisons pour lesquelles 
d‘Hérelle n'a obtenu, avec du bactériophage, ni la transforma- 
tion vitreuse de Twort, ni son extension, il faut que j’ouvre ici 
une parenihése. 

On sait que d’Hérelle a toujours défendu l'unicité du bacié— 
riophage, et rien ne me permet de supposer qu’il ait renoncé & 
cette idée du bactériophage unique, le méme pour toutes les 
especes bactériennes, et capable d’attaquer n’importe quel 
microbe 4 condition de s’y adapter. 

Ayant done, jadis, obtenu le bactériophage du staphylocoque, 
je recherchai avec Jaumain si, comme le voulait la these de 
Punicité, ce bactériophage était le méme que celui d'une espéce 
microbienne aussi éloignée du staphylocoque que le B. co/i. Il 
nen fut rien. Si la bactériophagie des deux espéces micro- 
biennes avait sensiblement les mé@mes caractéres, les deux 
agents lytiques, par contre, étaient nettement différents, nelte- 
ee anes non seulement quant & leuraction mais encore 
quant a leurs propriétés antigéniques. 
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Cette dualité des bactériophages du staphylocoque et du B. 
colt impliquait done la substitution, a la thése de lunicité du 
bactériophage, celle de la pluralité des bactériophages ou prin- 
cipes lytiques. C’est ce que nous avions montré dans une note 
a la Société belge de Biologie le 5 novembre 1921 [12]. 

Quelques mois plus tard, & la méme Société de Biologie, 
Bruynoghe, qui, Jusqu’alors, était resté favorable & lunicilé du 
bactériophage [13], se ralliait & notre tacon de, voir et montrait, 
en collaboration avec Appelmans [44], que, pour une méme 
espéce bactérienne, le bacille typhique, on pouvait avoir plu- 
sieurs bactériophages antigéniquement dillérents. A cette 
méme séance, je pus confirmer celte notion apportée pour le 
bacille typhique par Bruynoghe et Appelmans, en signalant, 
d’abord dans une remarque [15] qui ful ajoutée & leur commu- 
nication, puis un mois aprés dans une note plus explicite [16], 
que j’avais également le méme résultat pour le staphylocoque. 
Javais, ace moment, quatre bactériophages staphylococciques 
différents, j’en ai aujourd hui isolé une quinzaine que l’on peut 
ranger en deux groupes principaux, 

Cette notion de la pluralité des bactériophages fut confirmée 
et développée par un grand nombre d’auteurs, et d’Hérelle n’a 
plus pour soutenir sa thése de l’unicité qu'une expérience sur 
la fixation de lalexine, qu’avec Jaumain [17] j'ai démontré 
étre entachée d'une cause d’erreur. 

Tous ces bactériophages se distinguent entre eux par des 
différences quantitatives, parfois trés importantes, etcela, pour 
toules les manifestations de la lyse transmissible. J'ai maintes 
fois insisté sur ce point, et tout récemment encore au I* Con- 
grés de microbiologie, puis 4 la Sociélé belge de Biologie. 

Il nest done pas élonnant de voir que les différents bactério- 
phages staphylococciques que je posséde n’ont pas tous une 
égale aptitude a provoquer la transformation vitreuse de Twort. 
Semblablement toutes les souches de staphylocoques ne sont 
pas également aptes & la subir. C’est ce que j’avais dailleurs 
déja démontré a d’Lérelle lors du I°* Congres de microbiolozie, 
et c'est ce qu'une expérience décrite plus loin illustre mieux 
encore (Expérience 5). 

Donec, premiére condition pour obtenir la transformation 
vitreuse de Twort avec du’bactériophage: faire agir le bactério- 
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phage qui le donne le mieux sur la souche sensible qui s'y préle 
le mieux. 

La combinaison que j’ai utilisée dans toutes les expériences 
de ce mémoire est celle du bactériophage B. L. S. agissant sur 
le staphylocoque V (voir exp. 1). 

Il est vraisemblable qu’en cherchant davantage j’eusse pu 
trouver d’autres combinaisons, plus favorables encore. Mais, il 
ne s’agit plus seulement, aujourd’hui, dobtenir la transforma- 
tion vitreuse de Twort, il s’agit de réaliser, comme je lai 
promis a d’Hérelle, l’extension de la transformation au restant 
de la culture, conformément au texte suivantde Twort : 

« Quand une culture pure de microcoque blanc ou jaune, 
isolé de la vaccine, est touchée en un point par une petite por- 
tion d’une colonie vilreuse, lacullure, au point touché, devient 
transparente ou vitreuse. Le phénoméne s’étend graduelle- 
ment sur toute la croissance, tuant parlois tous les micro- 
coques. » 

Or, il est exact que si, comme d’Hérelle le dit, on touche avec 
du bactériophage méme trés favorable une culture de staphy- 
locoque méme trés sensible qui s’est complétement développée 
sur tout le milieu, on n’oblient ni la transformation vilreuse, 
ni son extension, et d’Hérelle semble avoir raison. Mais en 
lisant plus altentivement, on trouve encore ceci, immédiate- 
ment aprés la citation précédente: « des expériences montré- 
rent que l’action est plus rapide et plus compléte avec de jeunes 
cultures se développant vigoureusement qu’avec des vieilles ». 
Il y a done lieu de faire l’essai avec de jeunes cultures en pleine 
croissance. Pour réaliser cette condition, j’eus lidée de 
recourir & une technique [48] que j’avais employée jadis pour 
montrer qu’on pouvait débarrasser, par un simple traitement 
mécanique, une culture lysogéne du bactériophage qu’elJe véhi- 
culait. 

Elle consistait & faire, sur la surface solide de la gélose coulée 
dans une boite de Pétri, des stries successives avec un fil fin 
de platine chargé d’une trace de culture lysogéne. 

Dans la premiére strie, rien ne poussait; dans les stries sui- 
vantes, il se développait une culture malade, irréguliére; et 
dans les derniéres stries on obtenait des colonies isolées, régu- 
liéres, tout & fait normales, non lysogénes. 
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Je répéterai done, a présent, cette expérience avec un mélange 
de staphylocoque et de bactériophage de la facon suivante : 


Expérience II. — On coule, dans une boite de Pétri, de la gélose ordinaire, 
en couche trés épaisse, de 12 A 15 millimétres de fagon a permettre une 
croissance prolongée de la culture. Le lendemain, on ensemence un tube de 
bouillon avec du staphylocoque V, puis, lorsque, environ six heures plus 
tard la culture présente un trouble important, on ajoute V gouttes de bac- 
tériophage B. L. S. On laisse le mélange une demi-heure a 37°, puis, avec 
une anse fine en platine, on en préléve une goutteletle minuscule quwon étale 
en stries successives sur la surface de la gélose dans la boite de Pétri. On 
porte la boite 4 37°, jusqu’au lendemain. 

La figure 1 montre le résultat obtenu au niveau des stries intermédiaires. 
‘Ony voit une culture malade, irréguliére, ou des zones de croissance blanche 


Fic. 1 (Expérience I). — Culture de staphylocoque souillée de bactériophage. 
Du matériel vitreux de Twort voisine avec du matériel normal qu’il corrode. 


opaque, normale, voisinent avec des zones de matériel vitreux typique qui 
ronge la croissance normale. On voit déja nettement que certaines colonies 
‘sont devenues enliérement vitreuses; a peine s’étaient-elles développées. 


L’expérience II montre de fagon incontestable l’ebtention de 
matériel vitreux a l’aide de bactériophage, et l’on peut déja 
aussi y discerner, manifestement, la propagation du processus 
par voisinage. 

Les expériences suivantes vont nous montrer celte propaga- 
tion sans discussion possible. 

Pour montrer l’influence de l'age de la culture sur la trans- 
formation vitreuse et son extension, faisons l’expérience sui- 
vante : 

Expérience III]. — Cn coule de la gélose dans une boite de Pétri comme 
dans l’expérience précédente. Le lendemain, avec un fil fin de platine, on 


dépose une trace de staphylocoque V en quatre endroits différents, bien dis- 
fants. Puis avec le méme fil de platine, on dépose une trace de bactério- 
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phage B. L. S. en regard de chacun des quatre ensemencements, a une dis- 
tance de 2 millimétres pour le premier, puis, respectivement, de 3, 4, 6 mil- 
limétres pour les trois autres. I] en résulte que lorsque ces quatre cultures. 
vont se développer isolément elles rencontreront le bactériophage 4 des 
moments de plus en plus tardifs de leur croissance. Aprés vingt-quatre- 
heures, & 37° on constate que la premiére colonie n’a pas atteint 3 milli- 


a : b c d 


Fic. 2 (Expérience III). — En face de quatre ensemencements de staphylocoque 
on a déposé une trace de bactériophage, respectivement 4 des distances 
de: a) 2 millimétres; 6) 3 millimetres; c) 4 millimétres; d) 6 millimétres- 
environ. 

Résultat de lexpérience apres vingt-quatre heures. 


métres de diamétre, que sa croissance touchée par le bactériophage s’arréte 
et devient complétement vitreuse. La deuxitme dégénére également dés qu'elle 
aatteint 5 millimétres de diamétre. La troisitme, 4 ce moment, est vitreuse 
dans tout ’hémicercle en contact avec le bactériophage. Tandis que la qua- 
triéme qui, 4 ce moment, a environ 8, 10 millimétres de diamétre présente 
une simple échancrure du colé du bactériophage. On peut voir le résultat 
sur la figure 2. On replace la boite a |’étuve, la surface de la gélose tournée en 
dessous, aprés avoir versé quelques goutles d’eau ou de bouillon stérile 
dans le fond du couvercle afin dentretenir ’humidité. Les jours suivants, 
on constate que l’échancrure de la quatri¢me colonie devient vitreuse et 
gagne progressivement le 1/3 puis la 1/2 de la colonie qui, 4 ce moment, 


Fic. 3 (Expérience III). —Etat du quatritme ensemencement (d) apres plusieurs 
jours. Arrét de la croissance et corrélativement arrét de la transformation: 
vitreuse. ; 


\ 
a environ 15 millimétres de diamétre, puis le processus s’arréte, la culture 


ne continuant d’ailleurs plus 4 se développer. La figure 3 montre le résultat 
obtenu aprés plusieurs jours pour la quatriéme colonie. 


Signalons que l’on obtient le méme résullat en déposant en 
regard des ensemencements, indifféremment, soit du bactério- 
phage comme je viens de le décrire, soit du matériel vitreux de 
Twort; ce qui prouve lidentité des deux actions comme I'expé- 
rience VI, plus loin, le démontrera de facon plus évidente- 
encore, si possible. 
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L’expérience IL montre nettement : 1° que l’on obtient la 
transformation vitrense de Twort avec du bactériophage ; 

2° La progression de cette transformation ; 

3° L’influence de lage de la culture sur ie rapidité de ce pro- 
cessus ; 

4° Que la progression de la transformation est fonction dela 
croissance de la culture elle-méme. 

Ces notions ressortent encore trés nettement de l’expérience 
suivante : 


Expkrience IV. — On coule de la gélose dans deux boites de Pétri, comme 
dans les expériences précédentes. Le lendemain, on étale, sur les deux boites, 


Fre. 4. Fic. ay, 


Fre. 4, 5 el 6 (Expérience IV). — 4. Dans une culture massive qui ne peut 
s'étendre, les taches de bactériophage ne montrent pas d’extension de la 
transformation vitreuse. 

5 et 6. Sur une simple strie qui peut s’étendre, les taches présentent 
Yextension de la transformation vitreuse, non pas dans les premiéres 
heures (5) mais bien au cours des jours suivants (6). 


du bactériophage B. L. S. convenablement dilué (a 10-1 par exemple). 
Lorsque quelques minutes plus tard la surface de la gélose fest redevenue 
seche, on ensemence avec du staphylocoque V toute Ja surface de la gélose 
de la premiére boile et seulement une strie de {2-3 millimétres environ de 
largeur sur la seconde boite. 

On place A l’étuve, apres avoir versé quelques gouttes de bouillon slérile 
dans le fond du couyercle. Aprés douze heures, on constate que, dans les 
deux boites, s’est développée une culture normale, mais parsemée de taches 
vierges caractéristiques de la bactériophagie sans apparence de transforma- 
tion vitreuse. Mais les jours suivants, tandis que, sur la premiére plaque ou 
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la culture n’a pas pu s’étendre, les taches sont restées sensiblement les 
mémes, dans la strie delaseconde plaque, quia pu continuer a se développer 
jusqu’a alteindre prés de 6 millimétres de large, les taches ont donné nais- 
sance {a une transformation vilreuse qui s'est progressivement étendue au 
restant de la strie absolument comme Twort I’a écrit. Les figures 4, 5 et 6 
illustrent nettement cette expérience. 


On obtient done avec le bactériophage la transformation 
vitreuse de Twort et sa propagation a condition de faire agir un 


Staphylocoque L. Staphylocoque V. 


Fie. 7 (Expérience V). — Trois bactériophages différents B.L.S., B.H. et B.L- 
déposés respectivement au bord de colonies de deux staphylocoques diffé- 
rents, V el L, manifestent des différences individuelles trés nettes quant 
4 Vaptitude 4 produire le phénomeéne de Twort. 


bactériophage convenable sur une culture appropriée, elle-méme 
en plein développement. 


L’expérience suivante montre l’importance du choix du bac- 
tériophage et du microbe employés. 


Expérience V. — On prépare une boite de Pétri comme dans les expériences 
précédentes. Le lendemain, avec une anse de platine, on fait sur une ligne 
trois ensemencements de staphylocoque V, sous forme de petites surfaces 
circulaires de 5 46 millimétres de diamétre, écartées les unes des autres de 
3 millimétres environ. En regard, sur une ligne paralléle, distante de 3a 4 
centimétres de la premiére, onfait une série de trois autres ensemencements 
semblables avec un staphylocoque doré L. 

On place a l’étuve 4 37°. Aprés six heures, les six ensemencements com- 
mencent a se développer légerement. Ace moment, avec un fil fin de platine. 
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trempé dans le bactériophage B. L. S., on touche légéerement le bord d’un 
des ensemencements de V et le bord de l’ensemencement symétricue de L. 
On fait respectivement la méme opération pour deux autres bactériophages : 
B. H., isolé de la pulpe vaccinale de New-York et B. L, isolé de la pulpe vac- 
cinale du Lister Institute de Londres. 

On reporte & 37°, aprés avoir versé quelques gouttes de bouillon stérile 
dans le fond du couvercle. 

ll suffit de regarder le résultat représenlé par la figure 7 pour voir que, 
pour la méme souche de sltaphylocoque V, le bactériophage B. L. S. donne 
admirabtement la transformation vitreuse progressive tandis que les bacté- 
viophages B. H. et B. L. ne la donnent que médiocrement. 

D’autre part, le bacltériophage B. L. S., qui donne si bien le phénoméne de 
Twort avec le staphylocoque V, ne donne absolument rien avec le. staphy- 
locoque L. 


Je voudrais encore rapporter une expérience démontrant 
quwil n’y a aucune différence entre l’action du bactériophage 


d c b ae 


Fic. 8 (Expérience VI). — On touche les antipodes d'une méme colonie de 
staphylocoque sensible V, a l'aide dune trace, d'une part, de matériel 
vitreux de Twort (A gauche), d’autre part, de bactériophage staphylococ- 
cique (a droite). 

La transformation vilreuse ge déclanche et s’élend parallélement des 
deux cdtés jusqu’a la jonction sur la ligne médiane : 

a) le premier jour apres lopération; 6) le deuxiéme jour; ¢) le troisieme 
jour; d) le quatriéme jour. 


et celle de la matiére vitreuse de Twort. Les expériences précé- 
dentes nous apportent le moyen de se procurer & volonté celte 
derniére. Dés lors nous pouvons faire l’expérience que voici : 


Exeérrence VI. — Préparons une boile de Pétri comme dans les expériences 
précédentes. Avec une anse de platine chargée de staphylocoque V, faisons 
un ensemencement sur une petite surface circulaire de 6 millimétres de dia- 
metre environ. Aprés six heures, quand la culture commence a se déve- 
lopper, nous touchons en un point le bord gauche de la culture avec un fil 
fin de platine trempé dans du bactériophage B. L. S. Avec ce méme fil de 
platine préalablement flambé, bien entendu, récoltons une trace de matiére 
vitreuse sur une colonie vitreuse de staphylocoque V. (Nous faisons ce pré- 
jévement au bord de la colonie opposé a celui ou la transformation a com- 
mencé.) Puis, avec ce matériel vilreux, nous touchons en un point le bord 


droit de la culture. Nous avons done ainsi la méme culture touchée en un 


| 
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point par du bactériophage et en un point diamétralement opposé, par du 
matériel vitreux. Nous placons a |’étuve a 37°. 

La figure 8 nous montre que Ja transformation vitreuse s’amorce, puis se 
propage exactement de la méme facon des deux colés, et les deux processus 
se rencontrent finalement sur la ligne médiane. 


Je crois inutile d’insister davantage. 

Encore un mot cependant au sujet d’un autre point que 
d’Hérelle conteste. Twort dit ceci : « Lorsque, dans un tube 
infecté, de petites zones de microcoques sont restées (et ceci 
se produit habituellement lorsque les microcoques s’étaient bien 


Fic. 9. — Démonstration de lenvahissement secondaire du matériel vitreux 
par une croissance normale. 


développés avant d’étre infectés), ces zones vont se remeltre 
& pousser et 4s étendre sur les portions transparentes ». 

Or, d’'Hérelle [19] prétend que jamais la zone lysée par le 
bactériophage ne peut étre envahie par une nouvelle culture 
d’aspect normal. Cette affirmation est tout a fait inexacte, et je 
pourrais en citer plusieurs cas trés démonstratifs, aussi bien 
pour le bactériophage du B. cola que pour celui du staphylo- 
coque. D’ailleurs, il suffit de jeter un coup d’ceil sur la figure 9, 
ou l'on voit cette croissance secondaire normale décrite par 
Twort, pour se convaincre qu’il s’agit la tout simplement d'une 
culture secondaire de microbes résistants que d'Hérelle consi- 
dére, précisément, comme une des caractéristiques fondamen- 
tales de la bactériophagie. 

Il arrive que cet envahissement par la culture secondaire, au 
lieu d’étre moyenne, comme dans le cas de la figure 9, est beau- 
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coup plus considérable ; il peut aussi étre moindre et méme 
nul. Ce sont, encore une fois, de ces variations quantitatives 
qui dépendent des conditions expérimentales. 

Enfin, puisque l’on peut retrouver dans le phénoméne de 
Twort toutes les caractéristiques de la bactériophagie et réci- 
proquement, et notamment la transmissibilité en séries et la 
localisation en certains points, arguments que dHérelle 
invoque, & tort ou a raison, en faveur de sa théorie du Bacté- 
riophage virus filtrable, on se demande comment d’Hérelle [20] 
peut assigner au phénoméne de Twort une nature diastasique, 
en opposition avec la nature vivante qu il attribue au bactério- 
phage. 

Si, depuis dix ans, je me suis attaché 4 démontrer l’identité 
du phénoméne de Twort et du phénoméne de d’Hérelle 
— identité qui se sent déja par simple intuition — ce n'est 
pas tant pour fixer un point d’bistoire, mais c’est parce que, 
comme d'Hérelle le dit lui-méme, le probleme dépasse de beau- 
coup l’importance d’une simple question de priorité. Que les 
deux phénoménes soient identiques ou non, j’estime que cela 
ne change en rien les mérites des auteurs; mais ce qui importe, 
c’est de ne pas laisser, avec indifférence, s’accréditer, au mépris 
de sa conscience de chercheur, une notion que l'on sait inexacte 
et de ne pas permeitre & une complication injustifiée de se 
faire jour dans une question qui n’en présente déja que trop. 


(Laboratoire de Bactériologie de la Faculté de Médecine 
de (Université de Bruxelles.) 
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Voici la traduction de cette partie de ma communication = 


« Le phénoméne de Twort et le phénoméne de d’Hérelle sont iden- 
liques ; ce sont deux aspects différents d’un seul et méme phéno- 
méne, la lyse microbienne transmissible. 

« En transportant dans une jeune culture de staphylocoques en 
bouillon la « matiére dissolvante » de Twort trouvée dans des cul- 
tures malades sur gélose, de microcoques de la vaccine, j’ai obtenu 
la dissolution de la culture et le filtral de la culture dissoute mani- 
festait toutes les caractéristiques dun bactériophage typique selon 
la définition de d’Hérelle. ; 

« D’autre part, jai encore pu obtenir du bactériophage d’une autre: 
origine que la vaccine, soit par la méthode des exsudats 'péritonéaux 
de Bordet et Ciuca, soit parla ponction d’un abcés fermé de la face 
chez un enfant. En introduisant une petite quantité de ces bactério- 
phages dans de la gélose fondue que l’on incline ensuite, puis ense- 
mence ayec du staphylocoque sensible, on obtient une culture qui 
se développe dabord normalement, mais qui, dans la suite, se trans- 
forme en celle matiére vitreuse décrite par Twort. 

« En dautres termes, le phénoméne de Twort conduit au phéno« 
méne de d’Hérelle et, inversement, le phénoméne de d’Hérelle conduit 
au phénoméne de Twort. » 


{44} « M. Gratia soutient que le phénoméne décrit par Twort, en 1915, est 


une forme particaliére de la bactériophagie; je soutiens que cela est 
impossible car la description donnée par Twort exclut la bactério- 
phagie. Entre ces deux opinions l'expérience seule peut décider. Oue 
M. Gratia présente le principe provoquant le phénoméne minulieu- 
sement décrit par Twort par The Lancet du 4 décembre 1945, ceux 
que la question intéresse pourront alors vérifier s’il présente les 
caractéres généraux du hbactériophage... La réunion du prochain 
Congrés de Microbiologie, ou la question du bactériophage sera 
amplement discntée, serait une excellente occasion pour élucider 
cette question. » 
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LE VIRUS VARICELLO-ZONATEUX 


par Arnoto NETTER et Acattte URBAIN. 


Des recherches poursuivies depuis plus de dix ans sur le 
zona nous permettent d’attribuer cette affection & un virus 
spécifique se rapprochant de ceux des fiévres éruptives, et 
étroitement apparenté avec le virus de la varicelle. Comme les 
agents pathogénes de la variole, de la rougeole, des oreillons, 
du typhus exanthématique, ce virus n’a pu encore étre isolé, 
mais la réaction de fixation permet de déceler, dans la sérosité 
des vésicules et dans le sérum sanguin, ses antigénes et ses 
anticorps spécifiques. Avant d’exposer les résullats de nos 
recherches qui ont fait l'objet de nombreuses communications 
a l’ Académie de Médecine, & la Sociélé médicale des hépitaux 
de Paris, & la Société de Biologie, etc..., nous résumerons, aussi 
briévement que possible, le bilan de nos connaissances au 
moment ou nous avons abordé cetle étude. 


I. — Etat de la question en 1920. 


Caractérisé essentiellement par l’apparition de groupes de 
vésicules dans un territoire nerveux, et par la coexistence de 
douleurs névralgiques, de fiévre et d’accidents généraux, le 
zona était, suivant les auteurs, classé parmi les affections 
cutanées (variété d’herpes), les affections nerveuses, les fiévres 
éruptives. 

Cette dernitre maniére de voir & laquelle nous nous rallions 
était déja celle de Borsieri & la fin du xvi siécle. ‘Elle a été 
éloquemment déiendue, en 1883, par Landouzy, qui voyait 
dans la figure zostérienne une maladie générale a détermination 
circonscrite sur le systéme nerveux a expression dystrophique 


cutanée. 
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Parmi les arguments invoqués par Landouzy, et déja 
signalés avant lui, il faisait notamment valoir la fréquence plus 
grande des zonas au cours de certaines années, la rareté des 
récidives, ele... 

I] etit pu encore invoquer, comme l’avaient déja fait, en 1865, 
Trousseau et, en 1882, Erb, les observations, rares il est vrai, 
impliquant sa contagiosité : apparition successive, a courte 
échéance, de deux zonas chez les membres d’une méme famille. 

Mais comment interpréter les faits nombreux dans lesquels 
une ¢ruption, offrant tous les caracléres du zona, suectde & un 
traumatisme sur le crane, les vertébres, le trajet des nerfs, a 
une compression, & une inflammation de l’axe cérébro-spinal 
ou de ses enveloppes, & une inflammation ou a une intoxication? 
Landouzy, auquel n’avait pu échapper cette difficullé, pensatt 
y avoir répondu en distinguant la févre sostértenne, maladie 
et les exanthémes xzostériformes, — syndrome traduisant 
Yattemle des ganglions inter-vétébraux ou craniens sous 
Yintluence des causes les plus diverses. 


En 1892, dans un journal hongrois, et surtout en 1909 au 
Congrés international de Budapest, Bokai relatait plusieurs 
observations de varicelles apparues chez des sujets en rapport 
avec des cas de zona, apres un intervalle correspondant préci- 
sément a Tincubation habituelle de la varicelle. Il avait cru 
pouvoir en conclure que « l'agent encore inconnu de la varicelle 
peut, dans des conditions que nous ignorons, provoquer, au 
lieu d'une éruption généralisée, une éruption zoslérienne, 
éruption qui, 4 son tour, peut donner naissance & des varicelles 
typiques ». Ik ajoutait : « Bien entendu, je n’admets l origine 
varicelleuse que pour un certain nombre de zonas, et principa- 
lement pour des zonas survenus chez des enfants. L’avenir 
nous apprendra sous quelle influence linfection varicelleuse 
arrive & se manifester sous la forme d’érupltion zostériforme 
(Zoster varicellesa), sort que nous arrivions 4 connaitre lagent 
de la varicelle, soit que nous puissions expérimentalement pro- 
voquer une éruption de zona. » 


Rappelons enfin, qu’en janvier 1920, au moment méme ou 
nous commencions 4 aborder cette question, Loewenstein, 
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s'Inspirant des expériences de Gruter de Marburg, en 1940, sur 
Vinoculabilité en série, & la cornée du lapin, de la sérosité de 
i’herpés de la cornée, venait de montrer l’inoculabilité de la 
sérosité de herpés labial et de l’herpés génital récidivant. Cette 
inoculabilité, confirmée par des centaines d’expérimentateurs, 
constitue un élément différentiel de tout premier ordre entre 
fe zona ou herpes zoster et herpes labial ou herpes génital. It 
nous a été, en effet, impossible, non moins qu’a ta plupart des 
expérimentateurs, et nolamment Loewenstein, Lipschiitz, 
Dorr, Blanc et Caminopetro, Baum, Teissier, Gastinel et 
Reilly, d’obtenir ces altérations 4 la suite de l’imoculation & la 
cornée de la sérosité du zona (1). 


II. — Réaction de fixation dans le zona. 


A. — Fifvre zosTériENneE. 


Nous avons dit qu’a Vheure actuelle, personne n’a encore pu 
isoler ni cultiver le virus du zona. En revanche, nous rappor- 
tions, pour la premiére fois, & la Société de Biologie, le 19 jan- 
vier 1924, sous le titre d'antigénes et anticorps dans le zona, le 
résultat de nos recherches dans six cas de zona. Le sérum san- 
guin de ces six malades provoquait sans exceplion la fixation 
du complément, en employant comme antigéne la sérosité des 
vésicules et surtout l’émulsion des crofites de zona. Cette fixation 
ne s’obtenait point quand on employait comme antigénes la 
lymphe vaccinale ou les crotiles d’impétigo. Elle n’apparaissait 
pas davantage quand on mettait le sérum de cing sujets nor- 
maux en présence de la sérosité ou de crotites de zona. 

La présence des anticorps zonateux était encore manifeste 
dans le sérum sanguin de sujets dont le zona remontait 4 huit 
et a neuf mois. Chez le méme sujet, la technique de Calmetle 


(1) On nous objectera sans doute les résultats posilifs obtenus apres ino- 
culation de Ia sérosité des vésicules de zona par Ligeret Lauda, Marinesco 
et méme Griiter, mais on peut se demander s’il s’agissait bien de zona et, 
dans ce dernier cas méme, la présence exceplionnelle du virus herpétique 
dans la sérosité ne pourrait-elle s’expliquer de la méme fagon que celle du 
méme virus dans la sérosité des vésicules herpétiques apparus au cours de 
la méningite méningococcique de la pneumonie, etc... 
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et Massol permettait de suivre les changements dela teneur en 
anticorps qui, minime au début de l’éruption, allaiten augmen- 
tant jusqu’a la fin de la troisisme semaine. 

Le nombre de cas sur lesquels ont porté nos recherches est 
allé sans cesse en augmentant, confirmant toujours nos pre- 
miéres’ constatations. Nous avons multiplié les contréles qui 
ont porlé sur des sujets normaux ou atteints d’affections 
diverses, et nolamment d’herpés labial ou d’herpés génital 
récidivant (Société de Biologie, 23 février 1924). Le 26 jan- 
vier 1926, nos recherches portaient sur 100 cas de zona et, & 
Vheure actuelle, le nombre de ces cas dépasse 150. 

Sur les 100 premiers cas de zona, la réaction de Bordet- 
Gengou a montré 93 fois l’existence d’anticorps, pourcentage 
sensiblement plus élevé que celui de la réaction de Wasser- 
mann chez les syphilitiques, et la proportion aurait, sans doute, 
élé plus élevée encore s'il nous avait été possible de renouveler 
lexamen du sang chez quelques sujets dont le résultat négatif 
avait été relevé & une date rapprochée du début de |’éruption. 


B. — Zonas SECONDAIRES. 


Sur nos 150 cas de zona, plus de la moitié étaient survenus 
au cours de maladies locales ou générales, d'intoxications. 
diverses, etc., répondant 4 ces exanthémes zostériformes de 
Landouzy qui entendait, par celte expression, désigner un 
syndrome impliquant la réaction du systeme nerveux, ou plus 
spécialement, comme l’avaient établi Barensprung et Head, etc. .,. 
des ganglions craniens et vertébraux sous l’influence de causes 
diverses. Avant Baérensprung d’ailleurs, Charcot avait, en 1859, 
montré l’apparition du zona chez un sujet qui avait recu, pen- 
dant les affaires de juin 1849,.une balle a la partie inférieure 
et postérieure de !a cuisse, et qui, en 1851. avait ressenti de 
vives douleurs s’exaspérant per accés, se répandant jusque sur 
le dos du pied, suivant le trajet des nerfs. Ces névyralgies 
avaient été accompagnées & plusieurs reprises d’une éruption 
de vésicules d’herpas, disposées par groupes, tout a fait sem- 
blables a celles de l’herpés zoster. 

Brown-Sequard dans le méme numéro du Jowrnal de la Phy- 
siologie faisait suivre cette observation de commentaires dans 
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lesquels il montrait combien les réactions consécutives a l'irri- 
tation des nerfs different de celles qui suivent leur section. 

Nos recherches sérologiques ont porté sur beaucoup de ces 
cas secondaires. 

Deux zonas ayant donné une réaction de fixation manifeste 
étaient survenus chez des femmes en récidive de cancer. Chez 
Pune de ces malades opérée de cancer du sein et traitée par le 
radium, l’examen répété & trois dates successives a donné un 
taux de 5 unités huit jours aprés le début de l’éruption, de 10 
le vingt-troisiéme jour, de 15 le trente-septiéme. On sait qu’a 
l'autopsie des sujets alteints. de récidive de cancer du sein, chez 
lesquels avait été observé un zona, on a noté fréqyuemment une 
métastase vertébrale et des altérations méningées. 

Nous avons, & deux reprises, & la Société médicale des Hépi- 
taux, le 10 décembre 1922 et le 9 mai 1920, parlé des érup- 
tions zostériformes ou du zona dans lencéphalite léthargique. 
Dans la premiére communication nous avions, & propos de 
2 observations personnelles et de 3 observations recueillies par 
MM. Souques, Beutter de Saint-Etienne et Medea, rapproché 
ces é6ruptions des altéralions des ganglions nerveux intra- 
rachidiens décrites dans l'encéphalite par Guizetti a Parme et 
Bériel & Lyon. Guizetti a constaté ces altérations dans 85 p. 100 
des ganglions de Gasser et 25 p. 100 au moins des ganglions 
spinaux sur 6 autopsies d’encéphalite. 

Dans notre communication de 1930, nous avons rapporté 
1 observation anglaise qui nous avait été communiquée par 
Russell Brain et qu’avec Lynch i] vient de publier dans The 
Lancet du 29 juillet 1930. Bedson et Bland ont décelé la pré- 
sence d’antigénes zonateux dans le liquide céphalo-rachidien 
de ce malade atteint & la fois de zona et d’encéphalite en met- 
tant le liquide céphalo-rachidien en présence du sérum sanguin 
de deux sujets convalescents de zona (1). 

Nous avons pu rechercher la déviation du complément dans 
le sang de trois sujets chez lesquels un zona avait fait son appa- 
rition huit a dix jours aprés une vaccination jennerienne suivie 
de succés. Chez ces 3 malades, lors de notre premier examen, 
la réaction s'est montrée positive vis-a-vis de lantigéne zona- 


(1) British Journal of experimental Pathology, décembre 1929. 
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teux comme vis-a-vis de l’antigéne vaccinal. Le taux de fixa- 
tion A ce premier examen était plus marqué vis-a-vis de la 
vaccine, ce qui n’avait aucunement lieu de nous surprendre, 
Vinfection vaccinale ayant précédé de huit & quinze jours l’in- 
fection zonateuse. Chez 2 des 3 malades, nous avons pu pro- 
céder & un examen ultérieur. Chez le premier, l’intervalle a été 
de cing jours. Le taux de fixation pour le vaccin était resté 
a 15, pour le zona il était monté de 5 a 10. Chez le second, 
Vexamen a pu étre renouvelé aprés huit mois. Le taux de fixa- 
tion pour le zona était de 10, alors qu’au moment du premier 
examen il avait été seulement de 5. En revanche, le taux de 
fixation, vis-a-vis du vaccin, était tombé a 5 au lieu de 15 lors. 
du premier examen. 

Un grand nombre de zonas sur lesquels ont porté nos. 
recherches étaient survenus chez des tuberculeur. 28 de ces 
sérums avaient été recueillis en moins de deux ans dans le ser- 
vice de tuberculeux de l Hospice de Brévannes ot avaient été 
observés 2 cas de zona dans le personnel médical. Dans le ser- 
vice les occasions de transmission n’existent pas seulement 
dans les dortoirs, mais encore dans les réfectoires et les salles 
de repos. La fréquence de la tuberculose chez les sujets atteints 
de zona sur laquelle Leudet a le premier attiré l’attention est 
bien connue et a fait, tout récemment encore, lobjet d’un tra- 
vail remarquable de Wallgren. Leudet rapportait ces zonas. 
aux névralgies intercostales si communes chez les tuberculeux 
et liées sans doute a Vinflammation pleurale. 

Le 12 avril 1924, nous apportions a la Société de Biologie 
des observations établissant l’existence de la réaction de fixa- 
tion dans un cas de zona consécutif a une injection d’arséno- 
benzol et dans deux cas de zonas succédant & des injections de 
préparations de bismuth. A ces cas sen joignirent bientdt 
d'autres et, en septembre 1925, au cours d’une réunion de 
pédiatres en Hollande, nous pouvions faire état de constatations 
identiques dans 10 zonas consécutifs aux injections de prépa- 
rations arsenicales, 3 zonas provoqués par des injections de 
préparations de bismuth, 2 zonas survenus aprés injections 
d’huile grise. La fréquence du zona arsenical avait été signalée 
par Hutchinson des 1868. Le zona, aprés injection mercurielle, 
Ya été par Touton en 1889, et dés 1865 Leudet avait établi 
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apparition du zona dans l’intoxication par l’oxyde de carbone. 

Ces diverses intoxications portent, comme on le sait, leurs 
effets sur le syst2me nerveux. Sattler a pu établir en 1875 
lexistence de lésions histologiques du ganglion de Gasser dams 
un zona ophtalmique, aprés intoxication oxycarbonée, lésions 
retrouvées en 1924 par Sixten Hesse dans les ganglions spinaux 
d'un zona survenu aprés injections arsenicales. 

L’atteinte du systéme nerveux peut étre invoquée dans les 
zonas toxiques, aussi bien que dans tous les zonas secondaires, 
dont nous avons parlé précédemment, zonas dans lesquels l’in- 
tervention directe du virus zonateux a pu étre établie a l’exclu- 
sion de toute autre cause. 


Ces infections et ces intoxications possident aussi une action 
activante sur le virus zonateux qui peut étre hébergé longtemps 
par un sujet sans manifester son action. 

Cette action des préparations arsenicales est établie actuelle- 
ment d’une facon indisculable pour Vhématozoaire du palu- 
disme. 

Aucours de la guerre mondiale en France aussi bien qu’en 
Allemagne et en Autriche on a vu des accés de fiévre inter- 
mittente faire leur premiére apparition aprés ces injeclions en 
méme temps que l’examen du sang permettait d’y voir pour la 
premiére foisde nombreux merozoites. Dans les armées autri- 
chiennes et allemandes, sur le front oriental, les injections 
arsenicales ont d’ailleurs été largement utilisées a titre provo- 
cateur, aussi bien que les injections de vaccin antityphique 
(Thaller 1917), de sérum de cheval normal (Brauer), de lait 
(Thaller), de tuberculine (1). 

Qn ne saurait contester lintérét du rapprochement.. Il] nous 
autorise 4 admettre que les sujets atteints de zona apres injec- 
tions arsenicales hébergeaient le virus zonateux (2) qui serait 


(1) On a vu plus haut que le zona, lui aussi, chez des sujets dont le sang 
renfermaitdes anticorps zonaleux, avait fait son apparition ala suite d'une 
vaccination jennerienne. Nous avons connaissance de cas ow le zona avait 
fait son apparition chez des sujets auxqueils avait été injecté du yaccin anti- 
typhique, du sérum antidiphtérique, du lait, dela tuberculine, etc. 

(2) Liinterprétation que nous proposons est acceptée sans difficuité pour 
expliquer l'apparition de vésicules d’herpés au cours de nombre d’infections 
ou d'intoxications. 
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peut-étre indéfiniment resté inoffensif et qui s'est comporlé, 
comme ces virus de sortie de la. piroplasmose bovine, de la 
maladie du nez du cobaye dont Maurice Nicolle a mis en 
lumiére |’apparition dans ses expériences sur la peste bovine 
ou sur la morve, manifestation pour laquelle Milian propose le 
nom de biotropisme. 


Il]. — Identité du virus dans la varicelle et le zona. 
Intervention d'une mutation. 


Les observations de Bokai au sujet de l’apparition possible 
de la varicelle chez des sujets ayant été en rapport avec un 
cas de zona avaient été confirmées par divers auteurs de tous 
pays parmi lesquels il convient d’accorder une place particu- 
liére & Le Feuvre qui exercait dans le Rhodesia, région parti- 
culiérement propice 4 des enquétes de cet ordre, en raison de 
la facilité avec laquelle on contréle les relations eatre les loca- 
lilés. Bien que notre attention fait particuliérement a laffat de 
cas analogues et que ma situation de chef de service dans un 
important hdpital d’enfants semblal me placer dans une situa- 
tion éminemment favorable 4 pareilles constatations, i] devait 
s’écouler dix années avant d’en trouver l'occasion, renouvelée 
d’ailleurs dix mois plus tard. Ces deux cas relatés dans une 
communication a l’Académie de Médecine le 29 juin 1920 
étaient particuliérement suggestifs. Dans chacun d’eux l'enfant 
atteint de zona dans la salle avait séjourné treize & quinze 
jours auparavant dans un foyer de varicelles et apparition de 
son zona avail été suivie quatorze jours plus tard du dévelop- 
pement de varicelles chez des enfants hospilalisés depuis ving|t- 
neuf et cinquante-trois jours dans des salles ott n’avait été 
relevé depuis plusieurs mois aucun cas de cette affeclion. A 
ces deux cas venaient bientél s’en ajouter trois autres recueillis 
en ville et relatés en 1921 dans la thése de Henri Netter. Ce 
nombre ne devait pas tarder & augmenter singuliérement. Nous 
avons a l’heure présente plus de 230 observations recueillies 
dans la littérature ou plus souvent inédites relevées exclusive- 
ment en France ou dans les colonies frangaises. Dans beaucoup 
d’entre elles on peut exclure tout contact possible avec des 
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varicelleux : sujets gardant la chambre depuis des semaines et 
des mois du fait d'accidents ou de maladies, nourrissons que 
leurs méres n’ont jamais laissés seuls, elc. 


En dépit de ce chiffre impressionnant, beaucoup de médecins 
se refusaient & voir dans cetle succession une relation de cause 
a effet et parlaient de simples coincidences. 

Les résullats des inoculations de Beroste, de vésicules zona- 
teuses, de Kundratitz et de quelques autres médecins, suivies 
_du développement d'une éruption locale et quelquefois géné- 

ralisée chez les enfants qui n’avaient jamais eu antérieurement 
la varicelle et auxquels ces inoculations conféraient une immu- 
nité manifeste ne suffisaient pas & triompher de leur scepticisme. 

C’est ce qui nous avait amenés a recourir, comme l’avait 
suggéré Madga Frei, a la déviation du complément qu’avaient 
déja réalisée dans la varicelle Kolmer, Dold et Girard. 

Cette épreuve tut tout de suite tres démonstrative. Elle 
permet d’établir que le sang des sujets atteints de varicelle se 
comporte exactement de méme facon vis-a-vis des croutes de 
zona que vis-a-vis de la varicelle, et que les crottes de vari- 
celle peuvent étre substituées aux crotites de zona dans les 
€épreuves auxquelles sont soumis les sujets atteints de zona. 

Mais cette réaction n’apparait pas seulement, comme !’a noté 
Cornélia de Lange, chez des sujets dont le zona a été le point de 
départ de varicelle ou a fait son apparition aprés contact avec 
des varicelles. Elle ne se voit pas seulement dans les cas de zona 
accompagnés de vésiculesaberrantes plus ou moins nombreuses. 
Nous l’avons trouvée dans les zonas de toute nature dont rien 
ne pouvait faire supposer la nature varicelleuse et méme dans 
les zonas toxiques, les zonas postencéphaliliques, les zonas 
consécutifs a la vaccination, qui, du reste, dans plus d’un cas, 
ont été suivis de varicelle dans leur entourage (Parkes Weber 
pour le zona arsenical, Netter, Russell Brain dans le zona 
accompagné d’encéphalite, Hombourger pour un zona postvac- 
cinal). 

La quasi-constance de nos réactions de fixation nous améne 
a voir dans tous les cas de zonas l’expression du virus de la 
varicelle et c’est ce qui nous autorise a parler de virus varicello- 


zonateux. 
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Ce n'est pas A dire que le virus ne manifeste certaines dif— 
férences suivant qu'il s'agisse d'un zona ou d’une varicelle. 

Liextréme contagiosité, la diffusibilité remurquable du virus 
dans la varicelle contrastent fort avec la contagion relativement 
rare du zona. 

La courte vitalité du virus du varicelleux le différencie sen- 
siblement de celle du virus du zonateux. Le varicelleux cesse 
d’étre contagieuxa partir du quatriéme jour de l’éruption, tandis 
que le sujet sain en apparence peut héberger, pendant des 
mois et des années, le virus du zona. 

Si Vimmunité conférée par la varicelle ne comporte que de 
rares exceptions, les récidives de zona sont loin d’étre aussi 
rares que le croyait Landouzy, non plus que l’apparition du 
zona chez les sujets atteints de varicelle dans leur enfance. 

Mais des diflérences du méme ordre, et plus grandes encore, 
existent entre les manifestations de la variole et la vaccine 
émanant cerlainement d’une souche commune comme en 
témoigne ici encore la réaction de fixation. 


On voit que nos recherches basées surtout sur la réaction de 
fixation nous aménent 4 généraliser singuliérement les propo- 
sitions de Landouzy et de Bokai. Elles nous conduisent @ rap- 
porter au méme virus la fiévre zostérienne et les exanthémes 
zostériformes que distinguait Landouzy et & voir dans le virus 
de la varicelle l’agent en cause dans tous les zonas et non dans 
un certain nombre de zonas, comme le voulait Bokai. Ce virus 
varicello-zonateux est susceptible de mutation au méme titre 
que le virus variolo-vaccinal. [1 appartiendra sans doute aux 
recherches futures de déterminer les facteurs intervenant dans 
ces mutations. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE L’INNOCUITE 
DU BACILLE BCG POUR LE COBAYE ‘GRAVIDE 


RECHERCHES DES ELEMENTS FILTRABLES 


par P. NELIS, 
pour la partie expérimentale, 


et E. PICARD, 
pour la partie anatomo-pathologique. 


(Laboratoire central! de Ll’ Administration’ de VHygiéne a 
Bruxelles : Directeur D’ F. Van den Branden et Institut du 
Cancer de [Université de Louvain : Directeur Professeur 
Maiszn.} 


Le sujet est loin d’étre nouveau. Les faits et les expériences 
qui altestent aujourd’hui Vinnocuité du BCG paraissent étre 
assez nombreux et assez complets pour qu’on puisse se faire 
une opinion décisive sur la question, & la simple lecture des 
documents publiés. 

Cependant, il persiste encore, & Vheure actuelle, chez 
quelques médecins, un doute sur l'une des propriétés fonda- 
mentales de ce vaccin. C’est que, en effet, de rares auteurs ont 
émis l’hypothése que, dans certaines conditions, le BCG pour- 
rait peut-étre récupérer sa virulence et déterminer ultérieure- 
ment des /ésions tuberculeuses évolutives (1). 

Il n’entre pas dans nos intentions de discuter cette hypothése 
ni d’examiner les faits sur lesquels on croit I’étayer. Nous 


(t) Nous devons a la vérité de dire qu’a la récente Conférence internatio- 
nale de la Tuberculose d’Oslo (aotit 1930) le Professeur Neufeld, directeur de 
l'Institut Robert Koch, a Berlin, a nettement déclaré qu’a son avis les expé- 
riences qui attribuent au BCG des propriétés pathogénes accidentelles pour 
le cobaye sont des erreurs de laboratoire. UJ citait, 4 l’appui, ce fait qu’ayant 
demandé a S. A. Petroff (de Saranec) ses cultures des types R et S isolées 
par Tui du BCG, ces deux cultures, étudiées 4 l'Institut Robert Koch, se sont 
révélées contaminées par des bacitles tuberculeux virulents dorigine humaine, ce 
qui enléve toute valeur aux affirmations de Petroff et, du méme coup, a 
celles de Watson (Voir Deutsche med. Woch., 19 septembre 1930). 
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youlons simplement exposer les résultais de nos propres expé- 
riences, car nous estimons que dans une question d'une si haute 
importance toute contribution, si modeste qu'elle soit, doit étre 
versée aux débats. 


Nous avons commencé nos recherches en 1928-1929. A cette 
époque, Watson (1) avait attiré l’altention sur importance de 
la durée pendant laquelle wl convient d’observer les animaux 
inoculés. D’aprés lui, sur134 cobayes injectés avec 0,5 a5 milli- 
grammes de BCG et autopsiés un a deux ans aprés |’inocula- 
tion, 22 p. 100 auraient présenté des lésions tuberculeuses, et 
le passage de cobaye & cobaye aurait permis d’obtenir, & partir 
du BCG, une tuberculose expérimentale typique ct mortelle ! 

Ces expériences méritaient d’étre immédiatement contrélées. 

D’autre part, étant donné les fails qui étaient déja connus 
alors sur l’ullra-virus tuberculeux (ultra-virus qui doit exister, 
pensons-nous, dans les souches avirulentes comme dans les 
souches virulentes) et la possibilité du passage de cet ultra- 
virus de la mére & l’embryon, nous avons voulu rechercher si 
Vinjection de doses massives de BCG chez la mére ne détermi- 
nerait pas, chez les jeunes issus de ces méres, une réaction 
pathologique queleonque. 

Nous avons done effectué cette série d’expériences dans un 
double but : ‘ 

1° Etudier influence de Pinoculation de doses massives de 
BCG sur les cobayes femelles gravides ; 

2° Etudier linfluence de ces inoculations massives de BCG 
sur les jeunes issus de ces méres inoculées. 

La durée d’observation des animaux a été, en moyenne, de 
un an & un an etdemi. Chaque fois que cela a 6té possible, nous 
avons effectué examen anatomo-pathologique des principaux 
organes de l’animal sacrifié. Nous pensons ainsi que les 
moindres altérations ne nous ont pas échappé. 


Expéerence I. — Le 18 octobre 1928, une femelle pleine (n° 1) de 740 grammes 
en état de gestation, regoit en injection sous-cutanée, sous la peau du 
ventre, 2 centigrammes de BCG en émulsion. 


(1) Watson. Journ. Amer. Vet. Med. Assoc., 1928, 73, p. 199. 
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Le 20 octobre, 1 centigr. 1/2 de BCG sous la peau de la cuisse gauche. 

Le 22 octobre, 1 centigramme de BCG sous la peau de la cuisse droite. 

Le 24, 1 centigramme de BCG dans la circulation sanguine. 

Le 28, 1 centigramme de BCG sous la peau du ventre. 

Elle a done regu, en l’espace de dix jours, 65 milligrammes de BCG. 

Elle met bas dans la nuit du 4 au 5 novembre, soit sept jours aprés la 
derniére injection, 3 cobayes (n° 2,3 et 4) mort-nés ainsi que l'atteste 
l’épreuve de la docimasie pulmonaire hydrostatique. 

A lautopsie, nous ne découvrons aucune anomalie; les organes sont nor- 
maux; la rate est de couleur et de volume normaux; il en est de méme 
pour le foie. A la coupe, on ne constate ni nodules, ni abcés; le systéme 
ganglionnaire n’est pas hypertrophié; la réserve graisseuse est abondante. 

Nous prélevons chez deux animaux des fragments {de rate, de foie, de 
poumon, ainsi que les ganglions trachéo-bronchiques. 

Lexamen prolongé des frottis de ces différents organes, effectué en vue d’y 
rechercher les formes acido-résistantes, resle négatif. 

Nous prélevons également, chez le troisiéme cobaye, la rate, le foie, les 
poumons et les ganglions. Chaque organe est trituré dans un mortier en 
présence dune petite quantité d'eau] physiologique et de sable stérile. Le 
liquide surnageant est inoculé le 5 novembre a 4 cobayes (n° 5, 6, 7 et 8) du 
poids moyen de 300 grammes. 

Ces animaux se développent normalement et augmentent réguli¢rement 
de poids. Ils sont sacrifiés six mois aprés lV’inoculation; l’autopsie ne révéle 
aucune lésion macroscopique et aucune trace de tuberculose. 

La mére présente des abcés aux points d’injection. Les uns sont vidés par 
nous, les autres s’ouvrent et s’évacuent spontanément; le pus est crémeux; 
il contient de nombreux bacilles acido-résistants dont certains sont granu- 
leux et désagrégés. 

Le pus de ces différents abcés est ulilisé pour les expériences suivantes : 

Le pus du premier abcés est ensemencé sur plusieurs tubes de pomme de 
terre glycérinée. Dans un tube, nous constatons un développement tardif 
de colonies formées de bacilles acido-résistants. Les éléments bacillaires 
étaient donc, encore ace moment, trés vivants. Ce méme pus, dilué dans 
3 cent. cubes d'eau physiologique, est inoculé, a raison de 1 cent. cube, a 
1 cobaye adulte (n° 9) et a 2 jeunes cobayes (n°s 10 et 11) 4gés de trois jours. 

Un mois aprés (9 novembre), fles jeunes cobayes ne présentent plus de 
traces d’abcés d'inoculation; Us sont trés vivants et se développent norma- 
lement. Le cobaye adulte augmente réguliérement de poids; il est sacrifié en 
pleine santé le 15 avril, soit plus de cing mois apres inoculation; l’autopsie 
ne révéle aucune trace de tuberculose. 

Le 10 novembre, nous ouvrons le second abcés du cobaye femelle. 

Le pus, renfermant de nombreux bacilles acido-résistants, est inoculé a 
un cobaye adulte (n° 12), & un jeune cobaye (n° 13) et 4 un cobaye nou- 
veau-né (n° 14). 

Ce dernier meurt trois jours aprés, inoculation du pus ayant élé trop 
massivezet ayant formé un gros abcés couyrant la moitié de abdomen. 

Le jeune cobaye (n° 13) augmente réguli¢rement de .poids; il est sacrifié, 
en pleine santé, cinq mois aprés l’inoculation. L’autopsie ne révéle aucune 
trace de tuberculose. 

Le cobaye adulte§(ne 12) présente un gros abcés qui arrive 4 maturité vers 
la mi-décembre.fLet abcés est ouvert et le pus renfermant de rares bacilles 
est inoculé a un cobaye neuf (n° 15), (troisitme passage). 
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Ces animaux (ns 12 et 15) dont Ie premier met bas deux jeunes: (n° 46 
et 17) dans le courant de janvier, sont sacrifiés, en pleine santé, le 13 avril. 
A Yautopsie, on ne trouve aucune Iésion suspecte. 

Les jeunes se développent normalement et sont saerifiés apres plus de 
six mois (29 juin) en parfaite santé. . 

Le pus du troisiéme abcés est inoculé a un cobaye (n® 48) le 5 décembre 
1929. L’animal est sacrifié et aulopsié quatre mois aprés Tineculation, l’au- 
topsie ne révéle rien d’anormal. 

Le pus du quatriéme abcés est ensemencé. Les cultures restent stériles, 
méme aprés plusieurs semaines de séjour a l’étuve. 

La mére qui a servi A Vexpérience a parfaitement bien cicatrisé ses abees. 
Elle présente le 25 janvier une intradermo-réaction tuberculinique fortement 
posilive. Elle est,sacrifiée le 2 avril, soit apres six mois et demi, et est trouvée 
a Vaulepsie parfaitement indemne. 


En résumé, on na pu relever ni chez la mére, ni chez les 
jeunes, ni chez les cobayes réinoculés avec le pus bacillifere 
ou les organes des animaux mort-nés, la moindre trace de 
lésion tuberculeuse. Tous ces animaux ont été sacrifiés en 
pleine santé, alors qu’ils augmentaient réguli¢rement de poids. 


Expéirience IJ]. — Le 44 mars (1929, une femelle pleine (n° 19) regoit en 
injection sous-cutanée [2 c. c. 3) dune émulsion renfermant 0 gr. 025 de 
BCG par centimétre cube. 

Le 15 mars, soit le lendemain, l’'animal recoit émulsionnés dans le méme 
volume 0 gr. 05 de BCG, soit au total 100 milligrammes en deux jours. Ces 
inoculations provoquent au bout d’un certain temps 2 abcés qui s’ouvrent 
et qui laissent écouler le pus par le pertuis formé. 

Dans la nuit du ter au 2 avril, Ja\meére net bas quatre jeunes (n°s 20, 24, 22, 
23) dont un seul en vie. Les trois ‘autres n’ont pas vécu ainsi que latteste 
lépreuve de la docimasie pulmonaire. L’autopsie de ces trois jeunes ne 
révele rien d’anormal. Tous les organes sont normaux et la réserve de 
graisse est abondante. 

Nous prélevons chez deux d’entre eux des fragments de foie, de rate, de 
poumon, des ganglions et de Ja moelle osseuse que nous étalons sur lames. 
L'examen de ces différents frottis, effectué en vue dy découvrir des formes acido- 
résistantes, reste négatif. 

Nous prélevons, chez le troisiéme cobaye, le foie, la rate et le poummon. Ces 
organes sont broyés dans un mortier stérile, comme ila été fait dans l’expé- 
rience précédente, et inoculés, sous Ja peau de la cuisse respectivement a 
trois jeunes cobayes (n° 24, 25,726) |\deg150 4 2006 grammes. Les animaux se 
développent normalement; a la date du 29 aout, ils pésent respectivement 
600, 600 et 625 grammes. Ils sont soumis 4 l’intradermo-réaction tuberculi- 
nique qui est négative. Le 30gseptembre?1929, soit aprés plus de six mois et 
demi, les cobayes inoculés avecile poumon ef le foie sont sacrifiés; Vautopsie 
est effectuée immédiatement. Tous les organes sont normaux; pas d’hyper- 
trophie ganglionnaire; forte réserve de graisse; aucun soupcon de tubereu- 
lose. Le troisitme cobaye jmoculé avec la rate est tué accidentellement 
au cours des manipulations. L’autopsie ne découvre rien d’snormal. Nous 
réinoculons toutefois des fragments de rate, de foie et de poumon a un autre 
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cobaye sain (n° 27) qui est sacrifié en pleine santé apres plus dunan d@obser- 
vation, et qui ne présente aucune lésion tuberculeuse. 

Le jeune cobaye issu de la mére inoculée et seul survivant se développe 
normalement; il ne réagit pas aux intradermo-réactions tuberculimiques ; il 
est sacrifié le 13 aout 1930, soit & lage de dix-sept mois. L’autopsie montre 
Yensemble des organes sains. La rate, de volume normal, est saine; 
nous constatons toutefois une légére hypertrophie des ganglions inguinaux 
et. d'un ganglion mésentérique. 

L’examen anatomo-pathologique donne les résultats suivants : 

Les ganglions inguinaux présentent une hypertrophie uniforme avec persis- 
tance des centres germinatifs, 

Les gunglions mésentériques présentent des lésions de stase chronique carac- 
térisées par la dilatation des capillaires du hile qui sont remplis de globules 
rouges et par Ja raréfaction des. cellules.lymphoides a cause de la compres 
sion, quelques. petils centres germinalifs persistant seulement & la péri- 
phérie. 

La mére, qui a parfaitement cicatrisé ses abces dinoculation, augmente 
réguligrement de poids. Les intradermo-réactions effectuées les 29 aout 1929, 
15 avril et 2 juillet 1930 sent fortement posilives. Mise en cohabitation avee 
un cohaye male, lui-méme inoculé avec dui pus riehe en BCG, elle met bas 
2 jeunes (n° 28 et 29) le 20 mai 1930.. Ceux-ci sont sacrifiés aprés trois mois : 
Vautopsie ne révéle rien d’anormal. L’examen anatomo-pathologique du pre- 
mier montre un foie remarquablement intact, sans sléalose et sans exsudat; 
une rate tout a fait normale et Jes ganglions inguinaux ]légérement byper- 
trophiés et congestifs. 

L’examen anatomo-pathologique du second montre : 

Poumon : Pensemble du parenchyme parait, 4 premiére vue, normal; mais 
il existe des lésions. frappantes au niveau des bronches moyennes : la lumiére 
de celles-ci est remplie de mucus contenant des débris cellulaires et leur 
entourage immédiat est le siege d'un exsudat important 4 mononucléaires 
(manchons péribronchiques épais). De plus, on trouve des manchons périvas- 
culaires beaucoup moins importants le long des petits vaisseaux. 

Rein : marque une simple congestion. 

Trois ganglions mésentériques dont l'un est nettement hypertrophié et cons- 
titué par une plus grande abondance de centres. germinalifs dont plusieurs 
occupent méme la partie centrale. Ils sont séparés par des sinus !ympha 
tiques dilatés, gorgés de lymphocytes. 

Enfin, le 28 juillet 1930, soit plus de seize mois aprés Vinoculation, la 
mere est saerifiée. L’autopsie monire un animal engraissé. L’examen des 
viscéres ne révéle aucune lésion tuberculeuse. La rate et le foie paraissent 
normaux; Je systéme ganglionnaire n'est pas hypertrophié. 

AYouverture de la cage thoracique, nous conslatons que le poumon gauche 
est adhérent a la paroi et montre une cicatrice inflammatoire. Sur le poumon 
droit, il existe um ou deux petits points blancs, gros comme une téte 
d'épingle. Nous constatons également une péricardite liquidienne. 

Nous prélevons pour l’examen analomo-pathologique : 1° le foie, 2° la rate, 
3° le rein, 4° le coeur, 5° des fragments de poumon. Cet examen donne les 
résultats suivants : 

Foie : normal. 

Rate : hypertrophie légtre des corpuscules de Malpighi, de la pulpe 
blanche. La pulpe rouge est congestionnée et présente quelques cellules 
chargées de pigment sanguin. 
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Rein : tout le parenchyme est légérement congestionné. Dans la médul- 
laire, il existe quelques trainées de néphrite interstitielle chronique. 

Les glomérules correspondants de la corticale sont lésés; leur capsule 
de Bowmann est 6paissie et distendue par du liquide jusqu’a former de 
petits kystes avec leurs bouquets vasculaires refoulés et comprimés contre 
la membrane. 

Ceur : sur une partie du cur, au niveau de loreillette gauche, le tissu 
conjonctif, sous le péricarde viscéral, est notablement épaissi et pousse 
quelques prolongements fibreux dans les interstices des faisceaux muscu- 
laires du myocarde. Au niveau de ces prolongements il existe de petits amas 
de lymphocytes disposés surtout autour de petits vaisseaux (péricardite 
chronique trés légére). 

Poumon : le parencliyme pulmonaire présente plusieurs zones nettement 
inflammatoires, réparties principalement sous la plévre. Au centre de ces 
zones nous constatons de l’hépatisation par desquamation des cellules épi- 
théliales des alvéoles et la présence dans celles-ci d’un exsudat & mono- 
nucléaires et a polynucléaires. Tout autour, ces zones inflammatoires se résol- 
vent en manchons périvasculaires et péribronchiques composés en majeure 
partie de lymphocytes. Un de ces petits foyers présente quelques trainées 
de tissu conjonctif de sclérose et correspond & Yun des nodules trouvé % 
lexamen macroscopique. Le reste du parenchyme montre une congestion 
modérée des septa avec quelques macrophages pigmentés dans la lumiére 
des alvéoles. La recherche des bacilles acido-résiskants reste négative. 


En résumé, l'inoculation sous-cutanée de 100 milligrammes 
de BCG chez une femelle en gestation ne détermine chez 
celle-ci, ni chez le jeune issu d’elle, aucune lésion tuberculeuse, 
méme aprés un an et demi. Il en est de méme des cobayes ino- 
culés avec les organes des jeunes mort-nés. Enfin, linocula- 
tion sous-culanée de BCG n’a aucune influence sur les portées 
ultérieures. 


Expéerence III, — Le 11 avril 1929, une femelle en gestation (n° 30) recoit, 
en injection sous-cutanée, 0 gr. 02 de BCG en émulsion dans 2 cent. cubes de- 
liquide glycériné glucosé. Le surlendemain, nous effectuons une seconde 
inoculation de 0 gr. 02 de bacilles. 

Le 22 avril, soit neuf jours aprés la seconde injection, nous effectuons 
une troisiéme inoculation de 0 gr. 02 de BCG. L’animal recoit au total 60 milli- 
grammes de BCG. 

La nuit suivant la derniére inoculation, la mére avorte de trois embryons. 
(nes 31, 32, 33) expulsés avec leur placenta auquel ils sont encore attachés. 
L'autopsie de ces trois embryons révéle une hémorragie dans la cavité péri- 
tonéale. Chez le premier, nous prélevons : la rate, le foie, le poumon, un 
fragment de placenta, la bile et le contenu gastrique. Ces organes sont étalés 
sur lames ainsi que les matiéres et examinés au microscope aprés coloration: 
au Ziehl. L’examen prolongé de ces différents étalements en vue de déceler les 
formes acido-résistantes reste négatif. 

Nous prélevons respectivement, chez le second jeune, la rate, le coeur, le 
poumon et le foie. Ces organes sont broyés et inoculés a 4 cobayes (n°s 34, 
35, 36 el 37), dont le poids varie entre 100 et 140 grammes. Ces petits ani- 
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maux supportent bien linjection. A la date du 30 septembre, soit aprés plus 
de cing mois, ces animaux, dont le poids varie entre 500 et 600 grammes, 
sont normaux et bien constitués. Trois d’entre eux sont sacrifiés A celte épo- 
ques et sont trouvés indemnes de tuberculose. Le dernier est sacrifié en 
pleine santé, aprés dix-sept mois. A l’autopsie, nous ne constatons aucune 
lésion tuberculeuse macroscopique. Les organes sont normaux, sauf les cap- 
sules surrénales qui présentent une légére hypertrophie. L’examen anatomo- 
pathologique donne les résultats suivants : 

Foie : presque exempt de stéatose. Certaines veinules centrolobulaires ont 
un mince manchon périvasculaire 4 lymphocytes. 

Rate : normale. 

Ganglion : légére hypertrophie lymphoide uniforme avec centres germina- 
tifs en activité. 

Rein: a part une congestion assez marquée, le rein ne présente pas de 
lésions histologiques frappantes. 

Poumon : présente des lésions trés neltes. Presque sur toute la surface de 
section, sauf quelques zones a grandes alvéoles emphysémateuses, le paren- 
chyme parait en état d’alvéolite catarrhale et méme d'hépatisation rouge. 
Cependant, on peut se rendre compte par un examen attentif qu’il s’agit 
plutot d'une infiltration interstitielle intense des septa interalvéolaires dont 
Vépaississement parvient a comprimer presque totalement les cavités aérien- 
nes. Cette infiltration est constituée par des globules rouges, quelques Ieu- 
cocytes, et surtout par des mononucléaires. Tous les vaisseaux sont dilatés 
et entourés de manchons périvasculaires épais 4 mononucléaires. 

Surrénale: on distingue nettement la corticale et la médullaire. La corti- 
cale apparait notablement épaissie, surtouten un endroit, et cela aux dépens 
de la couche moyenne. La couche glomérulaire immédiatement en dessous 
dela capsule est trés peu visible et réduile a quelques amas de cellules 
indifférentes disposées une par une dans le tissu conjonctif lache sous-cap- 
sulaire ; par places, cette couche manque méme totalement. La couche 
moyenne ou fasciculée présente dans les 2/3 environ une épaisseur et une 
configuration normales: longues travées disposées radiairement et formées 
de cellules larges d’aspect clair, a petit noyau et a protoplasme spongiocy- 
taire criblé de vacuoles lipoidiques. Dans le tiers restant, cette couche fasci- 
culée montre une épaisseur presque double. La disposition radiaire y est 
bouleversée et les cellules ont un protoplasme plus foncé et moins vacuo- 
laire ; il s’agit en cet endroit d'une hypertrophie adénomateuse de Ja couche 
fasciculée. 

La couche réliculée est formée comme a J ordinaire de petits amas pleins 
de cellules indifférenciées dont la plupart sont chargées de pigment ocre. 
La médullaire est représentée par des amas de cellules 4 protoplasme baso- 
phile entourant la veine centrale. Dans cette médullaire qui apparait dis- 
sociée par quelques travées de sclérose, on note la présence d'un léger 
exsudat a mononucléaires sans qu'il y ait de foyer inflammatoire bien 
circonscrit, 

Le 3 mai, la mére présente encore un abcés incomplétement vidé prove- 
nant de la troisiéme inoculation; cet abcés s’ouvre par un petit pertuis par 
ou suinte un pus chargé de nombreux bacilles acido-résistants. Il existe en 
outre une escarre provenant de la premiére inoculation. La deuxiéme inocu- 
lation ne laisse qu’une cicatrice. 

Le 4 mai, soit onze jours aprés la derniére inoculation, la mére meurt. 
L’autopsie est effectuée immédiatement. 
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Aprés incision longitudinale et le décollement de la peau, on découvre 
dans le tissu\cellulaire sous-cutané un abcés renfermant du pus chargé de 
bacilles acido-résistants, la plupart dégénérés. La musculature sous-jacente 
est enflammée, mais iil n’existe pas de perforation de la paroi. Celle-ci est 
ouverte de haut en bas et laisse voir les organes internes. I] n’existe pas de 
lésion de la rate, ni du foie; seuls les poumons sont hépatisés. Le systéme 
ganglionnaire n’est pas hypertrophié : toutefois, nous constatons 4 examen 
du tractus génital quelques nodules blanchatres parsemant les trompes. La 
section de la matrice et de la musculature génitale met en évidence de pcti- 
tes formations blanchatres laissant sourdre a la pression un liquide épais et 
blanc constitué microscopiquement par des leucocytes et par des germes 
sporulés. Liewamen de plusieurs froltis de ce pus ne permel pas de déceler de 
bacilles acido-résistants. 

Nous prélevons chez l’animal : 

1° Le pus de l’abcés d'inoculation ; 

2° La rate; 

3° Des fragments de matrice etle pus des petits abcés décrits ci-dessus. 

Le pus de l’abcés d’inoculation est réinoculé le 4 mai a un cobaye neuf 
(n° 38). ‘Gelui-ci meurt le 22 novembre 4929. L’autopsie ne découvre aucune 
lésion tuberculeuse. Nous prélevons toutefois la rate et les ganglions mésen- 
tériques dont nous inoculons le produit de broyage 4 un autre cobaye neuf 
(n° 39). Gelui-ci meurt le 16 décembre. I] ne présente 4 Tautopsie aucune 
lésion suspecte de tuberculose. Nous prélevons des fragments de foie, de 
rate et de poumon que nous broyons et dont nous inoculons le liquide ‘sur- 
nageant a un autre cobaye neuf (n° 40). Celui-ci meurt a son tour le 28 décem- 
bre, soit aprés.douze jours. Nous croyons inutile de continuer les réinocu- 
lations, la série des cobayes n’ayant présenté aucune lésion tuberculeuse. 
Tous les ganglions du dernier cobaye sont prélevés et étalés sur James. 
Dexamen de ces frollis ne permet pas de déceler des bacilles acido-résistants, 

Le produit du broyage de la rate de la mére inoculée est injecté a un 
cobaye} femelle (n° 44) le 4 mai. De méme, les fragments de matrice et le pus 
des abcés des trompes sont broyés et inoculés &uncobaye mile (n° 42). Ces 
deux animaux sont mis dans la méme cage. Le cobaye femelle, inoculé avec 
la rate, met bas un jeune (n° 43) le 16 juin 1929. Celui-ci se développe norma- 
lement; il est sacrifié le 4° aout 1930, soit 4 Yage de quatorze mois. L’au- 
topsie ne révéle rien d anormal. 

L’examen anatomo-pathologique montre : 

Rein : congestion active. On note seulement 2 petits foyers d'inflammation 
chronique, formés par la réunion d’environ une vingtaine de lymphocytes. 

Poumon : emphyséme assez marqué de certaines plages du parenchyme. 
Autour de plusieurs bronches de moyen calibre, il existe des zones inflam- 
matoires formées par l’épaississement des septa infiltrés de mononucléaires. 

Dans la paroide ces bronches, on note la présence de plusieurs nodules 
inflammatoires a mononucléaires. 

Un examen attentif des préparations colorées au Zielh ne montre pas de 
bacilles acido-résistants. 

Foie : au faible grossissement, normal. 
~~ Au fort grossissement, les cellules hépatiques apparaissent trés légerement 
spumeuses et criblées de fines vacuoles graisseuses. Les cellules de) Kupf- 
fer sont en nombre normal et non hypertrophiées.1l n’existe auctine conges- 
tion et pas d’exsudat. 

Rate : normale. 
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La meme femelle met bas (deuxiéme portée) deux jeunes (nos 44 et 45) Je 
16 juin 4930. Ces animauxisont utilisés pour d'autres expériences. Le 14 mai 
et le 2 juillet 1929, elle réagit a lintradermo-réaclion tuberculinique faite au 
1/00° (0 c. c. 5 dela dilution ‘aud0e), Elle est sacrifiée le 18 aout, soit aprés 
plus de quinze mois et demi. 

L’animal ne présente a l’autopsie aucune altération des organes internes. 
L’examen anatomo:pathologique donne les résultats suivants : 

Rein : simple congestion active sans altération. 

Poumon:le poumon montre la méme image microscopique que celle 
déorite dans examen précédent. 

Foie : dans lefragment examiné, il existe certaines zones pales autour des 
cellules. La capsule de Glisson est mince et ne présente pas daltération. A 
ny a ni congestion, ni exsudat dans le parenchyme. 

Rate : Le fragment important examiné montre une pulpe blanclre et wne 
pulpe rouge sensiblement normales dans leurs proportions. 

La pulpe blanche est forméede lymphocytesrégulitrement disposés autour 
des artérioles. 

La pulpe rouge montre des sinus lymphatiques légérement dilatés et, entre 
ces sinus, on constate la présence de cellules réticulaires, de lymphocytes, 
de macrophages non pigmentés, et quelques globules rouges. La capsule de 
la rate est normale. On ne -constate pas d’exsudat dans le parenchyme. 

Pancréas : normal. 

Ganglion mésentérique : légerement shypertrophié par augmentation uni- 
forme du nombre des lymphocytes. Les centres germinatifs sont bien con- 
servés. 

Le cobaye inoculé avec le pus des abcés des trompes réagit nettement a 
la tuberculine le 2 juillet 1930. lest sacrifié le 1°” aout. 

L’animal ne présente a lautopsie aucune lésion tuberculeuse. L’examon 
anatomo-pathologique donne tes résultats suivants : 

Rein : pas de lésions caractéristiques. 

Foie : légere stéatose péricentrolobulaire; pas d’exsudat. 

Rate : normale. 

Ganglions mésentériques : hyperplasie uniforme des cellules lymphoides 
avec disparition presque compléte des centres germinatifs. 

Poumon : & proximité des vaisseaux et des bronches, on trouve des foyers 
inflammatoires chroniques 4 mononucléaires. Le reste du parenchyme est le 
siége d'une congestion assez intense et d'une infiltration interstitielle diffuse 
& mononucléaires. 


Il semble bien dans cette expérience que la troisiéme inocu- 
lation de B.C.G. a été la cause de l’expuision prématurée des 
embryons. Toutefois, il est certain que cet accident, ainsi que 
Ja mort du cobaye femelle, ne peuvent étre imputés au BCG 
comme tel, puisque la réinoculation du pus de la mére et des 
organes des embryons a d’autres cobayes n’aprovoqué chez les 
animaux réinoculés aucune lésion tuberculeuse macroscopique. 


Expérience [V. — Le 44 mai 1929, un cobaye femelle (n° 46) en gestation 
recoit en injection sous-cutanée une émulsion renfermant 0 gr. 055 de BGC. 
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Le 30 mai, soit seize jours aprés linoculation, l’animal met bas deux jeu- 
nes vivants (nes 47 et 48). Lelendemain, nous trouvons un troisiéme jeune: 
mort (n° 49); nous en effectuons l’autopsie qui ne révele rien d’anormal. 
Nous prélevons les ganglions trachéo-bronchiques et un fragment de rate 
pour l'examen microscopique et pour la recherche des formes acido-résistantes.. 

Cel examen reste négatif. 

Nous prélevons également des fragments de foie, de poumon et de rate. 
Ces fragments sont broyés ensemble avec de l'eau physiologique et le liquide 
surnageant est inoculé & un cobaye de 450 grammes (n° 50). L’animal se 
développe normalement; il peése 730 grammes trois mois aprés l'inoculation ; 
il est sacrifié le 31 juillet, soit aprés quatorze mois. L’animal ne présente 
rien d’anormal a l’autopsie. L’examen anatomo-pathologique a porté sur les 
organes suivants : 

Foie : aucune trace d’exsudat inflammatoire; congestion simple et légére 
stéatose. 

Rate : image microscopique normale. Présence de macrophages pigmentés: 
dans le sinus de la pulpe rouge. 

Poumon: lésions nettes d’engouement et diinfiltration interstitielle avec 
nombreux manchons périvasculaires 4 mononucléaires. 

Ganglions mésentériques : simple hypertrophie. 

Le 30 mai, inoculation du BCG au cobaye femelle a donné naissance 4 um 
gros abceés fluctuant qui est prét a s’ouvrir. Le 31, nous intervenons par une 
incision et nous récoltons, le plus asepltiquement possible, le pus que nous 
ensemencons sur six tubes de pomme de terre glycérinée. Ces tubes restent 
stériles. 

Le restant du pus, qui renferme de nombreux bacilles acido-résistants, la 
plupart dégénérés, est inoculé le 2 juin A un cobaye de 250 grammes (n° 54). 
Exactement un an apres (2 juin 1930), cet animal réagit fortement a la tuber- 
culine. Le 441 juin, il met bas deux jeunes (n°s 52 et 53). Ceux-ci sont sacrifiés 
apres un mois et sont trouvés indemnes. 

L’examen anatomo-pathologique du premier donne : 

Rate : hyperplasie des centres germinatifs. 

Rein : normal. 

Fore : dégénérescence graisseuse du type habituel. 

Ganglion : hyperplasie des centres germinatifs. 

L’examen anatomo-pathologique du second montre : 


Rate : réticulum trés apparent de méme que les corpuscules de Malpighi- 
Rein : normal. 


Foie : stéatose tres légeére. 
Poumon : foyers exsudatifs 4 mononucléaires; petites zones de densifica- 
tion. 

Le ne 51 est sacrifié en pleine santé le 28 aout, soit environ quinze mois 


apres Vinoculation. Il ne présente aucune lésion tuberculeuse macrosco- 
pique. L’examen anatomo-pathologique montre : 
Rein : normal. 


Rate : le réticulum n'est pas hyperplasié; par contre, on trouve dans les 


sinus une quantité considérable de macrophages chargés de pigments fer- 
rugineux. 


Ganglion : un fragment de ganglion présente dans la coupe un effacement 
de la structure. 


Le 3 juin 1929, au matin, nous trouvons morts la mére et sous celle-ci un 
jeune. 
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A l’autopsie de la mére, nous constatons, au point d’inoculation, une macé- 
ration dela peau, du tissu cellulaire sous-cutané et de la paroi musculaire. 
iLe tissu sous-cutané est décollé sur une large surface baignant dans un 
liquide purulent. L’examen microscopique de ce pus montre la présence de 
nombreux germes a forme de pneumocoque. La cavilé abdominale ouverte 
laisse voir les organes baignant dans un liquide sanguinolent, ainsi qu'une 
formation fibrineuse couvrant la surface de l’estomac, du foie et tapissant la 
face inférieure du diaphragme. Les volumes de la rate et du foie sont nor- 
aaux. Les poumons sont hépatisés; il existe une péricardite séreuse a 
diquide clair. 

L’examen direct et la culture du liquide péritonéal montrent une flore 
microbienne variée; nombreux diplucoques, pneumocoques et différents 
‘bacilles non identifiés. Le liquide ne renferme pas a examen direct de bacilles 
acido-résistants. 

Le jeune cobaye trouvé mort avec la mére ne présente rien d’anormal a 
Vautopsie. Nous prélevons, toutefois, des fragments de foie, de rate, de 
poumon, que nous inoculons a un cobaye neuf (n° 54) de 420 grammes. Aprés 
‘trois mois, celui-ci pése 790 grammes et présente une intradermo-réaction 
tuberculinique négative. Il meurt le 2 janvier, soit aprés sept mois, ne pré- 
‘sentant aucune lésion tuberculeuse. 


En résumé, nous n’avons pu observer dans cetle expérience 
Ja moindre lésion macroscopique imputable au BCG. 


Expérience V. — Le 24 mai 1929, une femelle pleine (n° 55) regoit une 
dnjection unique de 0 gr. 040 de BCG. 

Le 29 mai, soit cing jours aprés inoculation, l’animal met bas deux jeunes 
nes 56 et 57). 

Le 31 mai, nous évacuons une partie du pus que nous ensemencons sur 
ypomme de terre glycérinée. Aprés un mois et demi, l’ensemencement reste 
stérile. 

Le 24 juin, soit un mois aprés la naissance, les jeunes sont séparés de 
Jeur mére; ils pésent respectivement 160 et 180 grammes. Le 28 aout, leur 
poids atteint 440 et 460 grammes. Leur réaction tuberculinique est négative. 
Dans le courant du mois d’avril, ces deux cobayes donnent a leur tour 
quatre jeunes chacun (n° 58 a 63). Ces petits se développent normalement. 
L’un d’entre eux est sacrifié 4 lage de trois mois. 

Poumon : manchons périvasculaires a lymphocytes avec foyers d’infillra- 
Aion interstitielle des septa. 

Foie : stéatose péricentrolobulaire légére. 

Rein : normal. 

Rale : hyperplasie de la pulpe blanche. Dilatation des sinus avec nombreux 
amacrophages pigmentés. 

Ganglion lrachéo-bronchique : centres germinatifs peu visibles; hyperplasie 
lymphoide uniforme. ; 

Les deux méres sont sacrifiées le 24 aout, soit Aa lage de quinze mois. 

L’autopsie du premier animal montre une adhérence du poumon droit a 
da plévre. 

L’examen anatomo-pathologique montre : 

Poumon : zone @hépatisation discréte dans le parenchyme pulmonaire. La 
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plevre conrespondant 4 ce fragment de poumon est scléreuse (pleurésie 
ancienne). Absence de bacilkes acido-résistants. 

Hate : centres germinatifs et réticulum tres développés; peu de cellules 
de la lignée rouge. 

Foie : dégénérescence graisseuse péricentrolohbaire. 

Rein : légere congestion. 

Liautre cobaye est trouvé normal & l'autopsie. L’examen anatomo-patho- 
logique porte sur les organes suivants: : 

Poumon : \ésions habituelles de congestion et d’hépatisation. 

Nate: légere sclérose de la pulpe rouge. 

Foie : dégénérescence graisseuse. 

Rein : légére congestion. 

Ganglion : hypertrophic uniforme; les centres germinatifs restent: visibles: 
et forment une couronne réguliére A la périphérie. Il existe, au niveau dw 
hile, un amas de mononucléaires. 

La mere inoeulée avec le BCG met bas (deuxitme portée) deux jeumes. 
(ne 66 et 67), le 29 mai 1930. Ces deux animaux sont sacrifiés: un mois apres 
la: naissance. L’autopsie ne révéle aucune lésion. Lewamen du frobtis. des 
ganglions, ne révéle pas la présence de bacilles, acido-résistants. La mere) réagit 
fortement A l’intradermo-réaction tuberculinique effectuée le 2 juim4930. Elie 
meurt le 30 juin 1930, soit treize mois aprés Vinoculation. L’autopsie, effec- 
tuée immédiatement, ne montre aucune altération des organes internes. 
Nous relevons seulement une affection cutanée qui se manifeste parla chute 
des poils. L’examen anatomo-pathologique porte sur les organes’ suivants : 

Fore : la structure générale du foie est bien conservée. Seules, les veines 
centrolobulaires sont dilatées et traduisent une stase sanguine assez mar- 
quée. Le parenchyme hépatique est plus pale qu’aé lordinaire. Chaque cellule 
est le siege dune stéatose intense allant dela formation de multiples vacuoles 
gvaisseuses qui donneat au protoplasme un aspect spumeux, jusqu’a la for- 
mation dune grosse goutle graisseuse occupant tout le protoplasme et 
refoulant le noyau contre lamembrane. Cette dégénérescence graisseuse totale 
apparait surtout dans un triangle occupant le bord intérieur de lorgane: ou 
celui-ci présente l’aspect du tissu adipeux. 

Il existe quelques petils foyers inflammatoires chroniques formés par des 
amas de grands mononueléaires groupés surtout prés des veines centro- 
lobulaires. 

Du fait de la stéatose, la trame réticulée formée par les cellules de Kupffer, 
apparait trés nettement, mais ne semble pas hypertrophiée. 

La coloration 4 la fuchsine de Ziehl ne permet pas de déceler un seul 
bacille acido-résistant. 

Rate : les corpuscules lymphoides de la pulpe blanche sont bien conser- 
vés. Dans la pulpe rouge, on note une légére dilatation des sinus, une raré- 
faction des cellules sanguines et la présence de trés nombreux macrophages 
chargés de pigment hémosidérique. Aucune trace @’inflammation. 

Rein : a part une congestion modérée qui dessine les capillaires autour 
des tubes rénaux et dans les glomérules, il n’y a pas de Iésions du paren- 
chyme rénal et aucun exsudat visible. 


Poumon : au faible grossissement, nous remarquons quelques plages plus 


sombres tranchant sur le reste du parenchyme. Deux de ces plages se trou- 
vent immédiatement au-dessous de la plévre pariétale. Les autres sont sur- 
tout réparties autour des bronches et des petits vaisseaux. 


Au fort grossissement, on voit qu'il ne s’agit pas de nodules d’ mepatikelion 
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franche. Les alvéoles sont libres; ce sont Tes septa qui sont: épaissis par la 
présence d’une infiltration discréte et diffuse de mononucléaires. Toutefois, 
en quelques endroits, ces mononucléaires se trouvent rassemblés en véri- 
tables foyers inflammatoires. 

Un examen prolongé de préparations cotorées au Ziehl n'a pas révélé la pré- 
sence de bacilles acido-résistants. 

Ganglion : un petit ganglion montre la dilatation des sinus du hile, la par- 
tie corticale ne présente aucun centre germinatif et est constituée par’ un 
amas uniforme de lymphocytes. 


Exrérience VI. — Le 24 juin 1929, une femelle pleine (n° 68), pesant 
700 grammes, est inoculée avec une émulsiow bacillaire renfermant 0 gr.. 080 
de BCG. 

Le 8 juillet, soit quatorze jours aprés l’inoculation, la mére: met bas deux 
jeunes (n° 69 et 70). Hwit jours aprés la naissance, ils sont séparés de leur 
mére. Les deux cobayes se développent normalement; ils sont sacrifiés 3 
lage de treize mois et demi, en pleine santé. L’autopsie ne montre rien 
d’anormal. 

L’examen anatomo-pathologique du premier révéle : 

Rate: quasi normale; hyperplasie Iégére du réticulum. 

Intestin : muqueuse intestinale normale. En un point, sous la muqueuse, 
énorme plaque de Peyer nettement hypertrophique, ne présentant aucune 
structure folliculaire mais composée uniquement de cellules lymphoides. 

Foie : forte dégénérescence graisseuse surtout péricentrolobulaire. 

Rein: légére congestion sans lésion caractéristique. 

Poumon : zones d’hépatisation importantes avec congestion marquée; en 
certains points de ces zones on voit des amas exsudatifs & mononucléaires.. 

L’examen anatomo-pathologique du second révéle : 

Rate : quasi normale. 

Intestin : normal. 

Foie : dégénérescence: graisseuse: trés importante a prédominance centro- 
lobulaire. 

Rein : normal, sauf peut-étre une légére congestion. 

Poumon : grosse congestion du poumon allant jusqu’a Vhépatisation. En 
certains endroits de la zone: hépatisée, on rencontre de grandes cellules 
multimucléées qui paraissent dues a la coalescence de plusieurs mono- 
nucléaires mais qui ne parassent pas avoir tendance 4a la formation follicu- 
laire. Le reste du foyer d’hépatisation est formé de grandes cellules mono- 
nucléaires & protoplasme clair. L’examen prolongé de nombreuses préparations 
colorées au Ziehl ne montrent pas de bacilles acido-résistants. 

Ganglion : léger effacement de.la structure mais sans foyer ]ésionnel défini. 

La mére: réagit fortement: a la tuberculine en aott 1929, en février et en 
juin 1930. Elle meurt le 16 juin 1930, soit wn am aprés linoculation. Nous 
effectuons immédiatement une autopsie: trés soignée.. Aucun organe n’est 
porteur d'une lésion tuberculeuse. Le systeme: ganglionnaire n’est pas 
hypertrophié. Les poumons sont hépatisés. Le gros intestimest congestionné. 
Nous prélevons la rate qui est broyée et inoculée a un cobaye neuf (n° 74). 
Nous prélevons également les gangtions trachéo-bronchiques, les ganglions 
mésentériques et le ganglion sous-hépatique que nous broyens et. que nous 
inoculons & un autre cobaye neuf (n° 72). 

Le premier est sacrifié aprés soixante-dix jours. Il ne présente rien 
danormal. L’examen: anatomo-pathologique montne : 
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Ganglion : centres germinatifs hyperplasiques. 

Foie : dégénérescence péricentrolobulaire trés marquée. 

Rale : hyperplasie des centres germinatifs et du réticulum. Peu d’éléments 
de la lignée rouge. 

Le second cobaye, inoculé avec le produit de broyage des ganglions, met 
bas, le 5 septembre, quatre jeunes (n° 78, 74, 75 et 76). Il ne réagit pas a la 
tuberculine; il est sacrifié trois mois et demi aprés la mise bas et est trouvé 
normal a l’autopsie. 

L’examen anatomo-pathologique montre : 

Rale : hypertrophie légére de la pulpe blanche; sinus dilatés. 

Foie : stéatose peu marquée et uniforme. 

Ganglion mésentérique : normal. 

Poumon : manchons périvasculaires et foyers inflammatoires chroniques 
tres nels autour de certains vaisseaux. 

Nous avons autopsié également un des jeunes Agé d’un mois. 

L’examen anatomo-pathologique a donné : 

Rate : normale. 

Foie : stéatose trés légére. 

Rein : normal. 

Poumon : infiltration lymphoide discréte autour des grosses bronches; le 
reste du parenchyme est normal. 

Ganglion inguinal : centres germinatifs trés visibles; hyperplasie lymphoide 
légére et uniforme. 


Expérience VII. — Le 24 juin 1929, une femelle de 830 grammes (n° 77) est 
inoculée avec une émulsion renfermant 0 gr. 050 de BCG. Le 28 juillet, elle 
met bas quatre jeunes (n°* 78, 79, 80 et 8!) bien en vie. Deux mois aprés la 
mise bas, la mére réagit faiblement a la tuberculine. 

Les jeunes se développent normalement; aprés un mois ils pésent environ 
200 grammes, ils ne réagissent pas a la tuberculine. 

Deux d’entre eux sont sacrifiés le 14 novembre, soit aprés quatre mois. 
L’autopsie ne révéle rien d’anormal. Le troisiéme jeune meurt le 14 décembre; 
lautopsie est effectuée et ne décéle rien d’anormal. Enfin, le quatriéme 
cobaye, qui a eu trois réactions tuberculiniques négatives, est sacrifié apres 
neuf mois d’obseryation et est trouvé a lautopsie parfaitement indemne. 

Le 21 mai 1950, la mére inoculée met bas deux jeunes (nos 82 et 83) 
(deuxiéme portée). La mére ayant réagi fortement A Ja tuberculine peu de 
temps aprés la mise bas, le premier jeune est sacrifié immédiatement 
apres la naissance. L’examen du frotlis des ganglions en vue de découvrir les 
‘ormes acido-résistantes resle négatif. 

Le deuxiéme jeune est sacrifié le 18 aotit, soit aprés deux mois et demi : 
Yautopsie montre le ganglion inguinal gauche et deux ganglions mésenté- 
riques légerement hypertrophiés. 

La mére inoculée réagit nettement 4 la tuberculine en juin 1930. Elle est 
sacrifiée le 25 aout 1930, soit quatorze mois aprés l’inoculation. L’autopsie ne 
révéle aucune trace de tuberculose. 


Expéarence VIII. — Le 12 juillet 1929, une femelle en gestation (n° 84) recoit 
en injection sous-cutanée 0 gr. 070 de BCG. Le 25 juillet, soit treize jours 
aprés l’inoculation, elle met bas trois jeunes ino 85, 86 et 87) dont l'un est 
trouvé mort une demi-heure aprés, a moitié dévoré. 

Le 34 juillet, soit dix-neuf jours aprés l'inoculation, l'abceés qui s’est formé 
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a Vendroit de Vinjection forme une tumeur légérement fluctuante, il est 
ouvert aseptiquement; une partie du pus est inoculé a un cobaye neuf 
(n° 88). Le 5 aodtt, la poche s’est refermée et nous opérons une nouvelle 
évacuation, puis l'abcés se cicatrise et on n’en trouve plus trace aprés 
‘deux mois. L’animal réagit A la tuberculine six mois aprés l’inoculation. II 
meurt le 2 janvier 1930. L’autopsie effectuée le 5 ne découvre aucune lésion. 
Etant donné le mauvais état de l’animal nous n’effectuons pas de réinocu- 
lations.’ 

L’animal inoculé avec le pus de l’abcés de la mére (n° 88) réagit 4 la 
tuberculine le 2 juillet 1930. Il meurt le 28 juillet, ne présentant aucune lésion 
visible a l'autopsie. L’examen anatomo-pathologique donne les résultats 
macroscopiques suivants : 

Foie : dégénérescence graisseuse péricentrolobulaire se manifestant par un 
état spumeux du parenchyme des cellules hépatiques. Il n’existe pas 
-d’exsudat. 

Rate : normale. 

Poumon : en un endroit, la plévre est légerement épaissie et fibreuse mais 
on ne voit aucune réaction ioflammatoire a ce niveau. 

Sur toute la surface de section, le parenchyme est normal et !’on ne trouve 
‘que deux ou trois petits amas de lymphocytes prés de la paroi des bronches 
moyennes. 

Rein : présente une desquamation épithéliale dans quelques tubes con- 
tournés et quelques anses ascendantes.'Ce sont probablement de légéres 
lésions post mortem. Le reste du parenchyme est bien conservé et ne montre 
aucune réaction inflammatoire. 

Ganglions trachéo-bronchiques : normaux. 


Ganglions mésentériques : normaux. 
Les jeunes issus de la mére inoculée se développent normalement. Le 


premier (n° 85) est sacrifié le 26 aovt 1930 4 lage de treize mois. L’autopsie ne 
montre rien d’anormal. L’examen anatomo-pathologique donne les résultats 
suivants : 

Foie : dégénérescence graisseuse péricentrolobulaire trés nette. 

Rate : légére sclérose de la pulpe rouge. Corpuscules de Malpighi trés 
wisibles et bien fournis. 


Rein : normal. 
Poumon : petits foyers @hépatisation n’allant pas jusqu’a la perte compléte 


de la perméabilité alvéolaire. De-ci de-la, amas lymphoides dans le paren- 
chyme. 

Le deuxiéme cobaye (n° 86) met bas deux jeunes (n° 89 et 90) le 16 juin 
4930. Ceux-ci sont sacrifiés A ’Age de deux mois; l’examen macroscopique 
des organes ne décéle rien d’anormal. Lui-méme est sacrifié le 26 aout. 
Nous ne constatons rien 4 l'autopsie el l’examen anatomo-pathologique donne 
Jes résultats suivants : 

Poumon : lésions peu marquées; minces bandes de densification avec 
petits foyers 4 mononucléaires. 

Rein : normal. 

Rate : normale. 

Foie : dégénérescence graisseuse. 


Expéatmnce IX. — Le 12 juillet 1929, une femelle en gestation (n° 91) est 
inoculée avec 0 gr. 080 de BCG. Dans la nuit qui suit le jour de l’inocula- 
tion l’animal met bas trois jeunes (n°: 92, 93 et 94) que nous trouvons morts le 
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lendemain. Deux ont vécu. L’autopsie ne révéle rien d’anormal. Nous exami- 
nons les frottis de la rate, du foie et des ganglions de deux d’entre eux en vue 
de déceler les formes acido-résistantes. L'examen reste négalif. Nous inoculons 
le produit de broyage du foie, de la rate et du poumon a un cobaye neuf 
(n° 95). Celui-ci met. bas un jeune (n° 96) le 20 mai 1930. Ces deux cobayes 
sont sacrifiés, ’un un an aprés l’inoculation, Vautre a Page de trois mois. 
L’autopsie du premier cobaye est absolument normale. L’examen anatome- 
pathologique donne : 

Foie : légere stéatose des cellules hépatiques surtout autour des velnes 
centrolobulaires. Nous relevons seulement un petit foyer inflammatoire a 
lymphocytes, dans les nombreux chainps examinés. 

Rate : présence de macrophages pigmentés dans les sinus de la pulpe 
rouge. 

Poumon : deux zones @’hépatisation sous-pleurales avec centre nécrolique 
rempli de polynucléaires. Le reste du parenchyme est congestionné et pré- 
sente quelques petits amas de lymphocytes autour des vaisseaux; nombreux 
macrophages pigmentés. 

Rein : dans la médullaire, un foyer d’inflammation subaigué avec exsudat 
abondant & mononueléaires et polynucléaires Gosinophiles. De ce foyer 
partent des trainées inflammatoires réalisant en petit Vimage de la néphrite 
interstitielle chronique d’origine ascendante. 

Dans la-corticale, on trouve quelques glomérules 4 capsule de Bowmann 
sclérosée, mais pas de foyers exsudatifs. Présence de cylindres granuleux 
dans les tubes contournés. 

L’autopsie du second cobaye montre une légére hypertrophie des ganglions 
mésentériques. L’examen anatomo-pathologique montre > 

Rate : normale. 

Foie : stéatose marquée et presque uniforme sans exsudat. 

Poumon : petits foyers inflammatoires chroniques péri-bronchiques et péri- 
vasculaires. 

Ganglions trachéo-bronchiques : hyperplasie diffuse mais modérée. 

Ganglions mésentériques : hyperplasie des centres germinatifs. 

Le 34 juillet 1929, l'abcés d’inoculation de la mére s’est ouvert. 

Ouelques jours aprés, il existe une ulcération assez profonde allant 
jusqu’a la paroi musculaire légerement entamée. Autour de labces, nous 
constatons de la fluctuation et par la pression nous faisons sourdre un peu 
du pus riche en bacilles acido-résistants. 

Ce pus est inoculé & un cobaye neuf (n° 97) le 3i juillet 1929. L’animal 
est sacrifié en pleine santé ie 28 juillet 1930. A l’autopsie, il est d’apparence 
tout a fait normale. Nous prélevons des ganglions dont nous examinons les 
frottis; nous n'y découvrons pas de bacilles acido-résistants. L’examen 
anatomo-pathologique montre : 

Foie: graisseux, tout a fait typique, avec large zone de dégénérescence 
graisseuse péricentrolobulaire, une mince bande seulement de parenchyme 
hépatique restant normale autour des espaces portes. A part la dégénéres- 
cence graisseuse, on ne voit aucune lésion exsudative. 

Rate : pulpe blanche normale. Pulpe rouge peu riche en cellules; pas de 
macrophages pigmentés; pas de foyers inflammatoires. 

Le 5 aout, ’abcés d’inoculation de la mére est en voie de cicatrisation; le 
42 aout, la cicatrisation est complete. L’animal met bas (deuxiéme portée) 
deux jeunes (n° 98 et 99) le 16 mai 1930. Ces cobayes se développent norma- 
lement; ils sont sacrifiés aprés trois mois et sont trouvés parfaitement 
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indemnes. Enfin, le méme cobaye met bas (troisieme portée) trois jeunes 
(ne= 100, £04 et 102) le 25 aotit 1930. A ce moment, il réagit' encore nettement 
& la tuberculine. Les trois jeunes sont sacrifiés a lage de dix jours; nous 
prélevons les ganglions que nous étalons sur lames. L’ewamen de ces frottis 
en vue de déceler des formes acido-résistantes reste négatif. 

La mére, qui a mis au monde huit jeunes au cours de l’année, est sacrifiée 

le 5 juillet, soit environ un an aprés linoculation de BCG. L’autopsie montre 
une hypertrophie du systeme ganglionnaire mésentérique avec une masse 
ganglionnaire de la grosseur d'un pois. 
_ La rate est de coloration et de volume normaux. Il existe dans l’épais- 
seur du foie de petits points blancs de la grosseur d'une téte d’épingle que 
nous énucléons facilement. Nous examinons les frottis d’un ganglion trachéo- 
bronchique, dun ganglion mésentérique et d'un ganglion sous-hépatique. 
L’examen prolongé de ces frottis ne permet pas d’y déceler la présence de 
bacilles acido-résistants. 

L’examen anatomo-pathologique porte sur les organes suivants : 

Poumon : le parenchyme pulmonaire est presque partout normal, mais la 
plupart des vaisseaux sont entourés de manchons périvasculaires formés de 
lymphocytes; l’épithélium des bronches est plissé mais non hyperplasique. 

Rate : tes corpuscules de Malpighi de la pulpe blanche sont bien con- 
servés. Dans les sinus de la pulpe rouge il y a peu de globules rouges et 
beaucoup de macrophages chargés de pigment ferrique. 

Foie : forte congestion des veines centrolobulaires et des capillaires intra- 
lobulaires. 

Les cellules hépatiques sont bien conservées et ne présentent pas de: 
stéatose marquée; mais ce qui frappe, c'est’ la présence dans le parenchyme 
de nombreux nodules inflammatoires assez étendus et bien circonscrits. Au 
fort grossissement, ces nodules se montrent formés de grands mono- 
nucléaires mélangés avec quelques polynueléaires disposés surtout a la 
périphérie. Certains de ces foyers subissent une légére sclérose centrale 
dans laquelle se rencontrent quelques cellules épithélioides, mais jamais de 
cellules géantes. En général, ces foyers ressemblent a ceux que l'on voit 
survenir dans le foie au cours de la fiévre typhoide. 

Ganglions mésentériques : sont neltement hypertrophiés. Une part de cette 
hypertrophie revient 4 des Iésions de stase dans le hile dont les sinus dilatés 
sont remplis de globules rouges et de macrophages pigmentés. 

Pans la corticale, les centres germinatifs sont normalement constitués et 
il existe une légére hyperplasie du réticulum. 

Ganglions trachéo-bronchiques : montrent la méme image, mais ici les 
lésions de stase sont encore beaucoup plus marquées. 

De trés nombreuses préparations colorées au Ziehl ne nous ont pas permis de 
déceler dans ces différents organes la présence de bacilles acido-résistants. 

Enfin, la réinoculation des organes A 4 cobayes (n° 103, 104, 105 et 406) esb 
effectuée comme suit: aux deux premiers (n°* 103 et 104) le produit du 
broyage des différents ganglions prélevés; au troisiéme (n® 105) le broyage 
dun fragment du foie; au quatriéme (n° 106), la rate. Ces animnann sont 
éprouvés 4 la tuberculine le 3 septembre et montrent une réaction négative. 
Ils sont sacrifiés le 30 septembre; soit trois mois environ aprés l’inoculation, 
L’autopsie ne révéle aucune lésion de tuberculose. 

Nous effeetuons l’examen anatomo-pathologique de deux dentre eux. 

L’examen-du premier montre : 

Rein : normal. 
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Poumon : petits manchons périvasculaires 4 lymphocytes. 

Rate : pulpe blanche trés développée; sinus dilatés; présence de macro- 
phages pigmentés. 

Ganglions : hyperplasie lymphoide modérée et uniforme avec persistance 
des centres germinatifs. 

L’examen du second montre : 

Poumon : nombreux petits foyers inflammatoires chroniques autour des 
vaisseaux. 

Rein : normal. 

Rate : légere hyperplasie des corpuscules de Malpighi; peu de cellules de- 
la lignée myéloide. 

Ganglions : hyperplasie lymphoide légére et uniforme. 


Expérrence X. — Le 28 septembre 1929, une femelle pleine (n° 107), pesant 
850 grammes, recoit en inoculation unique 0 gr. 150 de BCG sous la peau. 

Quatre jours aprés l’inoculation, l'abcés se circonscrit et devient plus 
ferme, puis les jours suivants s’étend en surface et en profondeur, formant 
une tumeur superticielle, arrondie, légérement fluctuante. I] existe aussi une 
infiltration protonde mal délimilée. 

Le 7 octobre, soit neuf jours aprés linoculation, nous trouvons quatre 
embryons (n° 108, 109, 110 et 141) expulsés avec leur placenta et & moitié 
dévorés, ce qui nous empéche de faire l’autupsie et la réinoculation des 
organes. 

Le 14 octobre, soit seize jours aprés l'inoculation, la mére meurt; elle est 
autopsiée immédiatement. 

A lVouverture du corps, nous constatons dans le tissu cellulaire sous- 
cutané, A lendroit d’inoculation, un abcés renfermant du pus crémeux que 
nous recueillons aseptiquement. 

L'animal est alors ouvert : les trompes sont fortement hyperhémiées, et, 
dans lamusculature, nous obseryons la présence de petits abcés formant des 
taches jaunatres. La rate est un peu augimentée de volume. Le foie est 
normal. A l’ouverture de la cage thoracique, nous constatons la présence 
dabcés superficiels et profonds dans les lobes pulmonaires, particulitrement 
a droite; ces abces ont le méme aspect macroscopique que ceux observés 
dans les trompes; la muqueuse de Vintestin est hyperhémiée. Le systéme 
ganglionnaire n’est pas hypertrophié. 

Nous recueillons différents organes pour en faire des frottis et des réine- 
culations. 

Nous effectuons des frottis avec : 1° le pus de l’abcés d’inoculation qui est 
riche en bacilles acido-résistants; 2° avec le pus recueilli des abcés des 
trompes qui décéle la présence de microbes de sortie (pneumocoques) ef 
Vabsence de bacilles acido-résistan/s; 3° avec le pus des abcés pulmonaires 
qui renferment différentes variétés de microbes de sortie et l’absence de 
bacilles acido-résistants; 4° avec différents ganglions qui ne décélent pas 
de bacilles acido résistants. 

Nous effectuons les réinoculations suivantes : 

4° Le pus de labcés d’inoculation est trituré dans de leau physiologique 
et réinoculé sous la peau de 2 cobayes de 400 grammes (n° 112 et 113). 

2° Des fragments de poumon sont broyés avec de l’eau physiologique. Le 
liquide de broyage est inoculé 4 un cobaye de 330 grammes (n° 114). 

3° La rate est également broyée et émulsionnée dans de l’eau physiolo- 
gique et inoculée 4 un cobaye de 320 grammes (n° 115). Parmi les 2 cobayes 
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inoculés avec le pus de l’abcés d’inoculation, le premier (n° 112) meurt le 
146 novembre 41929. L’autopsie montre un foie et une rate absolument 
normaux. Le systéme ganglionnaire présente une hypertrophie des ganglions 
mésentériques et du ganglion sous-hépatique. L’examen du frottis de ces 
ganglions ne décéle pas la préseuce de bacilles acido-résistants. 

Les ganglions mésentériques sont broyés dans un mortier et inoculés a un 
cobaye neuf (n° 116) le 18 novembre. Le 5 avril, cet animal est sacrifié. J] est 
absolument indemne de lésion tuberculeuse. Le deuxiéme cobaye (n° 143) 
met bas trois jeunes (n° 117, 148 et 119) le 2 juillet. Il est sacrifié le 10 aout, 
soit dix mois aprés l’inoculation. L’autopsie ne révéle rien d’anormal. 

L’examen anatomo-pathologique montre : 

Poumon : lésions trés nettes caractérisées par une infiltration interstitielle 
trés intense des septa interalvéolaires dont lépaississement comprime les 
cavités aériennes. Cette infiltration est»composée surtout de mononucléaires. 
Tous les vaisseaux sont dilatés et entourés de manchons périvasculaires 
épais 4 mononucléaires. Absence de bacilles acido-résistants. 

Rein : légére congestion. 

Foie : légére congestion. 

Rate : normale. 

Ganglion mésentérique : normal. 

Les trois jeunes sont sacrifiés quarante-cing jours apres la naissance. 
L’autopsie ne révele rien d’anormal, 

L’examen anatomo-pathologique de deux d’entre eux montre : 

Pour le premier : 

Foie : normal. 

Rate : normale, 

Rein : normal. 

Poumon : léger épaississement des septa. 

Ganglion mésentérique : légerement hypertrophié. 

L’examen anatomo-pathologique du second montre : 

Foie : normal. 

Rale : normale. 

Rein : normal. 

Poumon : léger épaississement des septa, sans manifestation inflam- 
matoire. 

Ganglion mésentérique : hypoplasie de la substance médullaire par lésions 
de stase. Centres germinatifs bien conservés. 

Le cobaye inoculé avec le produit de broyage du poumon (n° 114) est 
sacrifié dix mois aprés l'inoculation. L’autopsie ne révéle rien d’anormal. 

Enfin, le cobaye inoculé avec le produit de broyage de lw, rate (n° 115) est 
sacrifié dix mois aprés l'inoculation. L’autopsie est normale. L’examen ana- 
tomo-pathologique donne les renseignements suivants : 

Poumon : Forte congestion des septa pulmonaires dont les capillaires sont 
gorgés de globules rouges. Les vaisseaux et les bronches sont, pour la plu- 
part, entourés d'un léger exsudat a lymphocytes. 

Foie : Congestion intense. Tous les capillaires, dilatés et remplis de glo- 
bules rouges, dissocient les travées et les cellules hépatiques. Celte dilata- 
tion a le méme calibre partout; il s'agit plutot d'une congestion active. Les 
cellules hépatiques comprimées montrent une légere stéatose. Il ny a 
aucune réaction inflammatoire. 

Rein: Congestion du parenchyme rénal. 

Rate : Congestion splénique. 
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CONSIDERATIONS GENERALES. 


Nous allons nous efforcerde dégager des expériences relatées 
ci-dessus les principales conclusions qu’elles comportent. 

Le groupement des cobayes nous permet d’abord d’établir ce 
qui suit: 

Sur 10 cobayes femelles ayant regu une injection sous- 
cutanée d’une dose de BCG variant entre 40 e¢ 150 milli- 
grammes : 

3 sont morts entre le dixiéthe et le vingtieme jour aprés 
Vinoculation. 

1 est mort aprés six mois. 

2 sont morts aprés douze a treize mois. 

1 a été sacrifié aprés six mois. 

3 ont 6té sacrifiés aprés douze & seize mois. 

Parmi les cobayes inoculés avec le pus provenant de |’ino- 
culation de BCG: 

2 sont morts aprés un mois. 

2 sont morts respectivement aprés six et douze mois. 

7 ont été sacrifiés aprés quatre a six mois. 

2 ont été sacrifiés aprés douze a quinze mois. 

Parmi les 49 cobayes issus de méres inoculées: 

19 ont été expulsés prématurément ou sont nés morts. 

Parmi les 30 cobayes survivants, 1 seul est mort aprés cing 
mois ; les autres ont été sacrifiés aprés des temps variant entre 
un et quinze mois. 

Enfin 22 cobayes ont été moculés avec divers organes pré- 
levés chez les cobayes mort-nés ou chez les méres inoculées. 
Parmi ceux-ci, un seul est mort apres sept mois; les autres ont 
été sacrifiés aprés des temps variant entre trois et dix-sept 
mois. 

Lautopsie minutieuse de tous les cobayes morls au cours de 
Vexpérience, ou sacrifiés en pleine santé, n’a permis de déceler 
chez aucun deux de lésion tuberculeuse quelconque. 

Sans doute, inoculation de ces doses massives de BOG pro- 
yoquant la formation de gros abcés a-t-elle amené, dans 
plusieurs cas, l’avortement ou l’expulsion de cobayes mort- 
nés, et aussi la mort de la femelle gravide qui succombait 
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alors& une infection exogéne (voir expériences III, IV, X). 
Ces accidents ne sont pas imputables au BCG, comme tels; des 
germes banaux peuvent les provoquer, ainsi qu’en témoigne 
Vexpérience suivante : 

Une femelle pleine (n° 120) regoit en injection sous-cutanée, 
le 41 avril 1929, une émulsion provenant d’une culture de 
staphylocoques sur gélose; le 13 avril, méme injection d’une 
nouvelle culture. Le 15, apparition d’une escarre qui s’agrandit 
et atteint la grandeur d’une piece de 5 centimes. Le 23 avril, 
nouvelle injection de stuphylocoques. La nuit du 23 au 24, la 
femelle met bas 3 jeunes, dont 2 sont trouvés morts le matin. 
Le troisitme meurt 4 9 h. 1/2. La femelle présente le 25 avril 
une évagination ulcérée de la matrice. Le 26, l’animal est 
immobile, les poils hérissés; le 27, il est trouvé mort. L’au- 
topsie montre une matrice s’évaginant & l’extérieur et formant 
une grosse tumeur. Tout le tractus génital est infecté par des 
microbes saprophytes. 

Quant aux femelles des expériences V, VI et VIII, mortes 
respectivement aprés treize, douze et six mois elles ne présen- 
taient aucune lésion tuberculeuse. 

L’examen anatomo-pathologique et inoculation des organes 
(expérience VI) n’a pas permis dedéceler la moindre altération 
suspecte. 

Si on se place au point de vue bactériologique il ressort net- 
tement des essais entrepris que /e BCG est incapable de provo- 
guer des lésions tuberculeuses extensives et réinoculables. En 
effet, non seulement il ne nous a pas été possible de trouver une 
seule lésion tuberculeuse macroscopique chez les cobayes femelles 
inoculées avec des doses massives de BCG et sacrifiées un an a 
un an et demi aprés (inoculution, mais nous n’avons pu ren- 
contrer ni chez les jeunes issus des méres inoculées, nt ches les 
cobayes inoculés avec les organes susceptibles de renfermer 
le BCG, la moindre altération suspecte. Au moment ot ils ont 
été autopsiés, les animaux dont le temps d’observation était 
suffisant présentaient tous une importante réserve de graisse. 

Du méme point de vue bactériologique, il ne nous a pas été 
possible de mettre en évidence le passage du BCG de la mére a 
VYembryon puisque la recherche des bacilles avido-résistants 
dans les organes de celui-ci, seul critérium actuellement a 
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notre disposition, a été constamment négative. Enfin l’intra- 
dermo-réaction tuberculinique a été positive sewlement chez 
les cobayes inoculés avec l’émulsion de BCG ou avec le pus 
riche en bacilles. Tous les aulres cobayes d’expérience ont 
constamment montré une intradermo-réaction tuberculinique 
négative. 

Si on envisage maintenant les résullats des examens 
anatomo-pathologiques, on est frappé de la discordance qui 
existe, & premiére vue, enlre ceux-ci et ceux fournis par l’ex pé- 
rimentation. En effet, il a été constaté, avec une certaine 
constance, différentes lésions, particuliérement dans les pou- 
mons et dans le foie. 

Le processus des léstons pulmonaires semble étre le suivant : 

Au début, dans un territoire pulmonaire donné, souvent 
assez restreint, on constate d’abord, autour des  bronches 
moyennes et autour des vaisseaux, un léger exsudat d mono~ 
nucléaires. Apparaissent ensuile des foyers d’inflammation 
chronique plus importants, résultant de la coalescence de plu- 
sieurs petits exsudats. Il se forme autour de ces foyers une 
infiltration interstitielle des septa par des mononucléaires, avec 
vaso-dilatation des capillaires. 

Enfin, dans un troisiéme stade, on note l’existence de plages 
d'hépatisation franche formées par l’exsudation des mononu- 
cléaires dans les alvéoles et par la desquamation des cellules 
épithéliales (alvéolite). 

Dans un cas seulement (voir expérience VJ), nous avons 
conslaté dans la zone hépatisée l’existence de cellules mullti- 
nucléées qui paraissent dues & la coalescence de plusieurs 
mononucléaires, mais qui n’ont aucune tendance a la formation 
follicularre. 

Les lésions hépatiques consistent principalement en une 
stéatose ou dégénérescence graisseuse péricentrolobulaire plus 
ou moins accentuée suivant les cas. Dans 3 cas seulement, 
nous avous relevé l’existence de foyers inflammatoires impor- 
tants avec présence de polynucléaires et de mononucléaires. 

Enfin, la plupart des ganglions examinés présentent une 
hypertrophie uniforme. Cette hypertrophie lymphoide se 
retrouve nettement marquée également dans les plaques de 
Peyer de l’intestin de plusieurs cobayes. 
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En présence de ces résultats, la premiare question qui se 
pose a l’esprit est celle-ci : « Ces Iésions sont-elles oui ou non 
imputables au BCG? » 

Considérons tout d’abord les lésions hépatiques. La stéatose, 
ou surcharge graisseuse que nous avons conslatée chez la 
plupart des cobayes, n’est certainement pas caractéristique de 
la lésion tuberculeuse. Elle peut provenir, ou bien d’une pro- 
duction trop abondante de graisse, ou bien d’une consomma- 
tion insuffisante de cette matiére par manque d’oxygénation - 
(stase sanguine, aération insuffisante des poumons, foie cardio- 
graisseux des tuberculeux). C'est done une lésion d'ordre secon- 
daire. Nous avons antérieurement relaté la présence d’une 
abondante réserve de graisse chez tous les cobayes restés en 
observation pendant plusieurs mois. Cette accumulation des 
matiéres grasses s’explique aisément si l’on considére que nos 
animaux sont logés dans des cages trés étroites ne leur per- 
mettant que des mouvements trés limités et qwils sont pourvus 
d’une bonne nourriture. Ces conditions de vie suffisent donc A 
expliquer l’accumulation de graisse dans l’organisme et parti- 
culiérement dans la cellule hépatique. 

D’ailleurs l’examen du foie des cobayes normaux vivant dans 
les mémes conditions et non inoculés de BCG (voir les examens 
anatomo-pathologiques des cobayes n° 121, 122 et 123) a 
montré les mémes images histologiques, ce qui prouve & l’évi- 
dence quil ne s’agit aucunement de modifications dues 
au BCG. 

Quant aux lésions pulmonaires, il est indéniable qu’elles sont 
d‘ordre inflammatoire. Mais sont-elles de nature tuberculeuse ? 

La question se complique ici du fait que, souvent, les lésions 
histologiques de la tuberculose n’ont pas, chez le cobaye, le 
caractére spécifique que l’on trouve dans la_ tuberculose 
humaine. En effet, chez cet animal, la lésion caractéristique de 
la tuberculose, c’est-a-dire le follicule, existe rarement. On 
trouve habituellement un tissu de granulation inflammatoire 
qui ressemble aux lésions anatomo-pathologiques d’une inflam- 
mation subaigué ou chronique banale. Or, les conditions défec- 
tueuses dans lesquelles ont vécu nos animaux (aération et 
lumiére insuffisantes, chauffage irrégulier) peuvent provoquer 
par elles-mémes des Iésions inflammatoires banales. 
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Pour trancher définitivement la question, nous apportons les 
faits décisifs que voici : 

1° Malgré les tres nombreuses préparations effectuées et 
examinées avec le plus grand soin, nous n’avons trouvé dans 
aucun de ces foyers un seul bacille acido-résistant. 

2° L’examen de plusieurs cobayes non inoculés de BCG, 
mais vivant dans les mémes conditions que les cobayes ino- 
culés, ont montré exactement les mémes lésions. 

Voici entre autres le protocole de trois d’entre eux (n® 121, 
122 et 123) : 


Copayr no 121. — Le 30 septembre 1929, un cobaye femelle en gestation, 
pesant 910 grammes, recoit, en injection sous-cutanée, une émulsion de 
tapioca. Le lendemain, l’animal met bas trois jeunes bien vivants. Il présente 
au point d’inoculation un cedéme diffus. Le 2 octobre, l’adéme se localise, 
puis se circonscrit les jours suivants pour se résorber totalement. 

Le 13 seplembre 1930, soit environ un an aprés l’inoculation, Vanimal, qui 
pése 830 grammes, est sacrifié en pleine santé. L’autopsie ne montre rien 
d’anormal. La réserve de graisse est abondante. 

L’examien anatomo-pathologique montre : 

Poumon : Il existe des lésions pulmonaires nettes, constituées par des 
foyers d’inflammation chronique localisés autour des bronches et des vais- 
seaux et qui rappellent les lésions histologiques observées chez les cobayes 
examinés antéricurement. 

Foie : Stéatose centrolobulaire d’intensité moyenne. 

Rein : Normal. 

Rale : Hypertrophie de la pulpe blanche; dilatation des sinus avec nom- 
breux macrophages pigmentés. 


Copaye we 122, — Cobaye male, recoit en ingestion, a partir du 29 octobre 
4929, des quantités variables de plomb (céruse). Nous cessons |’administra- 
tion de plomb le 8 novembre. L’animal pése alors 400 grammes. II] est 
sacrifié le 17 septembre 1930 et pése a ce moment 850 grammes. 

L’examen anatomo-pathologique montre : 

Poumon: Présence de petits foyers inflammatoires chroniques autour des 
vaisseaux et des bronches rappelant les images précédentes. 

Foie: Stéatose légére et uniforme de tout le parenchyme. 

Rate: Hyperplasie de la pulpe blanche. Présence de macrophages pig- 
mentés dans la pulpe rouge. 

Rein : Légere vasodilatation. 


Copaye n° 123. — Un cobaye femelle est traité avec des doses croissantes 
de plomb du 29 octobre au 10 novembre 1929. [1 met bas un jeune le 5 juin 
1930 et un autre le 17 septembre de la méme année. II est sacrifié le 19 sep- 
tembre 1930, soit aprés un an. L’examen anatomo-pathologique montre : 

Poumon : Il existe des manchons périvasculaires 4 lymphocytes avec re 
infiltration interstitielle des septa intera]lvéolaires. 

Foie : Stéatose péricentrobulaire assez marquée allant jusqu’a la formation 
de gouttelettes graisseuses dans la cellule hépatique. 
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@ 
Ganglion : Simple hyperplasie du réticulum. 
Rate : Corpuscules de Malpighi légérement hyperplasiques. 
Rein : Normal. 


Il résulte de Vexamen des organes de ces cobayes non ino- 
culés de BCG que les. lésions constatées n’ont aucun rapport 
avec l’inoculation du bacille Calmette-Guérin et sont simple- 
ment des lésions banales d’ordre inflammatoire. 


CONCLUSIONS. 


1° L’inoculation sous-cutanée de doses massives de BCG 
chez le cobaye gravide ne permet de déceler ni macroscopique- 
ment, ni microscopiquement, la moindre altération imputable 
au BCG. 

2° Nous n’avons pas davantage décelé chez les jeunes 
cobayes issus des méres inoculées la présence de bacilles acido- 
résistants, ni la formation d’une lésion tuberculeuse quel- 
conque. 

3° Enfin, la réinoculation, a des cobayes sains, du pus riche 
en BCG ou des organes susceptibles de le renfermer n’a 
déterminé aucune lésion tuberculeuse, de sorte que nous 
sommes amenés a conclure a l’innocuité de la souche Calmette- 


Guérin (BCG). 


SERO-REACTIONS NON SPECIFIQUES DE LA SYPHILIS. 
DANS LA GROSSESSE NORMALE 


par Br. STEPOWSKI. 


Depuis l’époque ot Hecht a, pour la premiére fois, proposé 
la suppression de l’inactivation des sérums humains en vue du 
diagnostic sérologique de la syphilis, et ot Levaditi et Latapie 
ont décrit leur procédé rapide de sérodiagnostic; depuis qu’a la. 
Conférence sérologique internationale, tenue & Copenhague en. 
1923, la technique employée actuellement a |’Institut Pasteur a 
retenu l’attention générale, le nombre des auleurs partisans 
de l'emploi des sérums frais pour la séro-réaction de la syphilis 
augmente de plus en plus. Bruck lui-m¢me (un des auteurs de 
la réaction de Wassermann, Neisser et Bruck) s’est rallié 
depuis quelque temps 4 ceite technique. Toutefois, on est, en 
général, daccord, que la réaction au sérum non chauffé, 
malgré sa sensibilité plus grande que celle au sérum chauffé, 
présente ’inconvénient de fournir dans certains états patholo- 
giques (scarlatine, paludisme, Jépre, maladie de Basedow, 
tuberculose, psoriasis, chancre mou, bouton d Orient, 
éclampsie, etc.) et physiologiques (principalement la grossesse) 
un plus grand nombre de résultats non spécifiques que divers 
autres procédés de sérodiagnostic. Ces résultats non spécifiques 
s'expliquent par une labilité exagérée des colloides des sérums, 
formant facilement des précipités en présence de l’antigéne 
syphilitique et fixant ensuite l’alexine. 

Les dangers d’une séro-réaction positive et non spécifique, 
obtenue chez une femme gravide et non syphilitique sont par- 
ticuligrement graves, un diagnostic erroné pouvant injuste- 
ment troubler la quiétude moraie d’une famille. Or, certains 
auteurs polonais (Lipinski et Skulska, Fisch, Keller et Ste- 
powski) ayant signalé que la réaction de Hecht pouvait fournir- 
dans la grossesse Jusqu’a 20 p. 100 de résultats non spéci- 


fiques, nous avons cru utile de soumettre cette assertion & une 
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vérification soignée. Nous avons done entrepris d’examiner les 
sérums des femmes non syphilitiques pendant la grossesse au 
moyen de la technique de l'Institut Pasteur [sérum non 
chauffé] (1) et de comparer les résultats obtenus & ceux que 
nous ont fourni : a) la réaction de fixation de l’alexine au sérum 
chauffé; 6) la réaction d’opacification de Meinicke et c) la réac- 
tion de floculation de Kahn. 

Nous avons choisi, comme test de comparaison, la réaction 
de Meinicke (MTR) connue généralement par sa sensibilité et sa 
simplicité et laréaction de Kahn décrite par cet auteur en 1922, 
trés répandue depuis quelques années aux Etats-Unis et ayant 
obtenu un trés vif succés a la derniére Conférence sérologique 
tenue a Copenhague en 1928. 

Nous nous sommes servi dans nos recherches de l’antigéne 
de Bordet et Ruelens pour la réaction de fixation de l’alexine et 
du toluantigéne et de l’antigéne de Kahn pour les réactions de 
floculation, tous d’origine francaise. 

On a examiné en tout 618 sérums provenant de femmes 

‘dont la grossesse était plus ou moins avancée. Nous avons 
choisi exclusivement des sujets cliniquement exempts de 
syphilis et qui affirmaient n’avoir jamais contraclé cette 
maladie. Leur répartition est la suivante : 

NOMBRE DE CAS 


Deuxiéme mois lunaire de la grossesse ........ 29 
Troisiéme _— ae ere AS Oe 44 
Ouatriéme — awe Vad Ppa oe es oe 42 
Cinquiéme — ca id ae toe ore ear ete 59 
Sixiéme — SB Ute ee creme 6 rst 83 
Septiéme _— Se ee kn Bes ee ate Same ie 94 
Huitieéme _— Se ae acarneceen Pee A 100 
Neuviéme — ee esr cat) aes &4 
Dixiéme ae I ek re ee 86 
[Baa WON be eS, cea ee Sl Boca) GO: Gio co cec cma 5.8 618 


Sur 618 sérums de sujets non suspects de syphilis, nous 
avons obtenu 843 fois des résultats entiérement concordants 
pour les quatre réactions et.75 fois des résultats discordants. Le 
eroupe de 543 résultats concordants comprend 10 réactions 


(1) S. Mutermitca, La technique du sérodiagnostic de la syphilis employée 
4 l'Institut Pasteur a Paris. Ces Annales, 38, 1924, p. 827. 
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positives et 533 négatives. Le pourcentage de la concordance 
pour les sérums examinés est donc 87,8 p. 100. 

Les 10 cas mentionnés, qui ont fourni des résultats positifs 
par les quatre techniques, concernent des femmes cliniquement 
exemptes de syphilis et qui niaient avoir jamais été malades. 
Mais comme les résultats persistaient 4 étre positifs méme & un 
nouvel examen des sérums, pratiqué sept et vingt jours aprés, 
nous avons conclu qu'il s’agissait ici de cas de syphilis latente, 
ignorée. 

Le groupe de 75 sérums qui ont fourni des résultats discor- 
dants concerne des femmes plus ou moins avancées dans leur 
grossesse. Les réactions étaient dans ces cas totalement con- 
tradictoires ou divergeaient seulement quant a lintensité de la 
réaction. 

Nous considérons ces résultats comme non spécifiques, sous 
réserve que seules une observation suivie (de la mére et de 
Venfant) et une répétition de examen des sérums pendant ou 
apres les couches auraient pu nous éclairer suffisamment & ce 
sujet. 

Le tableau ci-dessous montre la répartition des séro-réactions 
non spécifiques : 


NOMBRE REACTION POSITIVE NEGATIVE DOUTEUSE 
des sérums 
SS eee eee 
Au sérum frais. 12 49 4A 
Au sérum chauffé. 7 54 V4 
BID) es Mat eke 5 aS 
De Meinicke. i 65 3 
De Kahn. 6 | 66 3 


| 


Il résulte de ce tableau : 1° que la réaction d’opacification de 
Meinicke et la réaction de floculation de Kahn se comportent 
d’une maniére & peu prés identique et fournissent le nombre le 
plus restreint de résultats non spécifiques. En effet, la réaction 
de Kahn a fourni six résultats posilifs (++) et trois résultats 
douteux (++), présumés non spécifiques (0,9, éventuellement 
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1,4 p. 100), et la réaction de Meinicke sept résultats positifs et 
trois résullats doutewx, présumés non spécifiques (4,4 p. 100 
respectivement 1,6 p. 100). 

2° Que la réaction classique de Wassermann (au sérum inac- 
tivé) a fourni 7 résultats positifs (++) et 14 résultats partiels 
ou douteux (+ ou -+), présumés non spécifiques (1,1 p. 100, 
respectivement 3,4 p. 100). 

3° Que la réaction au sérum frais (technique de l'Ins- 
titut Pasteur) a fourni42 résultats positifs (+++) et 44 résultats 
partiels ou douteux (+ ou -+), présumés non spécifiques 
(1,9 p. 100, respectivement 9,2 p. 100). 

Cette statistique montre donc que le nombre des résultats 
franchement positifs obtenus avec des sérums non chauffés 
n'est que légerement supérieur & celui obtenu avec les sérwms 
chauffés ou au moyen des réactions de floculation, mais que le 
- nombre des réactions douteuses ou partielles est trés élevé lors- 
qu’on examine les sérums & |’état frais (44), en comparaison 
avec les sérums chauffés (14). 

Nous sommes loin ici des chiffres obtenus par les auteurs 
polonais (20 p. 100 de réactions de Hecht non spécifiques). A 
notre avis, cetle divergence des résultats s’explique par le choix 
de Vantigéne. En effet, nous nous sommes servi dans nos 
recherches de l’antigene de Bordet et Ruelens préparé dans le 
service du sérodiagnostic de l'Institut Pasteur, tandis que nos 
prédécesseurs ont utilisé les antigénes cholestérinés (celui de 
Mc Intosh et celui de Sachs). Il se peut aussi que notre statis- 
tique actuelle se montre plus favorable a la réaction au sérum 
frais, grace au nombre infiniment supérieur de sérums exa- 
minés, en comparaison avec les recherches des auteurs men- 
tionnés. 


CONCLUSIONS. 


1° La grossesse normale s’accompagne de modifications 
profondes de la structure physicochimique du sérum et ce der- 
nier peut ainsi acquérir la propriété de floculer el de fixer 
V'alexine en présence des antigénes employés dans diverses séro- 
réactions de la syphilis. 

2° Sur les quatre réactions étudiées, les réactions de flocula- 
tion (la réaction de Kahn et la réaction de Meinicke) se sont 
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montrées le plus rarement non spécifiques; puis vient la réac- 
tion d hémolyse au sérum chauifé et, enfin, la réaction d’hémo- 
lyse au sérum frais; 

3° Pour éviter toute erreur du diagnostic, il est recommandé 
d’examiner les sérums des femmes enceintes par le plus grand 
nombre possible de procédés du sérodiagnostic. Lorsqu’ils 
fournissent tous un résullat positif, il y a lieu de soupconner 
sérieusement l’infection syphilitique, mais de nouveaux exa- 
mens de tels sérums s’imposent, 4 des intervalles plus ou 
moins éloignés, et surtout aprés les couches. Lorsqu’il y a 
divergence entre les résultats obtenus par les divers procédés 
employés, une grande prudence s’impose quant au diagnostic, 
surtout lorsqu’il s’agit d’une réaction de Hecht seule positive, 
mais ici aussi on ne doit pas perdre de telles malades de vue et 
on devrait soumettre leur sérum & un nouvel examen pratiqué 
un peu plus tard. 

4° Les femmes gravides, dont les sérums sont négatifs au 
Wassermann classique et aux réactions de floculation et partiel- 
lement ou faiblement positifs & la réaction de Hecht, doivent 
étre, en général, considérées comme exemptes d’infection 
syphilitique. 
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(Laboratoire de M. Mutermilch a l'Institut Pasteur de Paris.) 


SUR LA NATURE DE L’ALGIDITE EXPERIMENTALE 
DECRITE PAR G. SANARELLI 


par le Prof. P. ZDRODOWSKI, 
en collaboration avec le D" K. HALAPINE (partie chimique) 
et le DY B. WOSKRESSENSKI (partie expérimentale). 


(Institut microbiologique de Bakou.) 


En étudiant le mécanisme pathogénique du choléra, le Prof. 
G. Sanarelli a démontré qu’on peut reproduire chez les lapins 
cholérisés un syndrome mortel qui, ‘au point de vue clinique, 
anatomo-pathologique et bactériologique est entiérement ana- 
logue & l’algidité cholérique de l‘homme. II suffit pour cela 
d'injecter dans la veine d’un lapin une dose tolérée de vibrions 
cholériques et, vingt-quatre heures aprés, de faire une nou- 
velle injection d’une dose inoffensive de filtrat de cultures 
en bouillon de B. colt ou B. proteus (ou d'autres microbes). Le 
syndrome se manifeste peu aprés l’introduction de |l’antigéne 
déchainant ou aprés quelques heures, parfois méme au bout 
d’un & deux jours. La marche clinique du syndrome obtenu se 
caractérise par de l’hypothermie marquée, de la dépression 
artérielle et des attaques convulsives, qui aboutissent a l’as- 
phyxie mortelle. L’autopsie des animaux morts donne un tableau 
tres caractéristique : pas d’épanchement dans le péritoine; vais- 
seaux de l’abdomen fortement hyperémiés; pointillés hémor- 
ragiques dans l’épiploon, les poumons et l’intestin; entérite vio- 
lente; néphrite aigué avec hémorragies; destruction et chute 
massive de l’épithélium de la muqueuse de l'intestin gréle, de 
la vésicule biliaire et dela vessie urinaire (épzthalaxie géné- 
rale). Au point de vue bactériologique, on observe comme régle 
une concentration énorme de vibrions cholériques dans le con- 
tenu intestinal sans vibrionémie simullanée. 

Tel est le phénoméne expérimental, décrit par Sanarelli et 
identifié par lui avec l’algidité cholérique humaine. 

Des recherches antérieures faites par l’un de nous en col- 
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laboration avec le D" Brenn (1924-1925), ont confirmé comple- 
tement ces observations de Sanarelli. En employant la méthode 
du savant italien, nous avons pu déclencher l’algidité expéri- 
mentale dans 60 p. 100 de cas chez les lapins cholérisés. Le 
tableau clinique, anatomo-pathologique et bactériologique du 
phénomene correspondait & la description de Sanarelli. 

Plus tard (1925-1927), nous avons trouvé (en collaboration 
avec les D'’ Brenn, Amid-Zadé et Touaeff), qu’on peut repro- 
duire un phénoméne analogue en injectant le filtrat colibacillaire 
(ou d'autres filtrats bactériens) aux lapins trailés préalable- 
ment d’une facon trés différente. Par exemple, on peut déclen- 
cher ce syndrome chez les lapins infectés avec les vibrions cho- 
lériformes de l'eau ou avee B. colt ou B. proteus. Nous avons 
réussi 4 obtenir ce phénoméne méme chez les lapins traités 
avec de l’albumine d’ceuf. 

Ainsi nos expériences ont démontré que l'état d’algidité peut 
se développer chez les animaux dans différentes conditions de 
sensihilisation ou para-sensibilisation. Evidemment, les agents 
microbiens, en général, peuvent sensibiliser ’organisme vis-a- 
vis d'autres microbes et de leurs produits. Comme nous avons 
vu, une sensibilisation analogue peut se développer méme sous 
Vinfluence de matiéres albuminoides ordinaires. I] faut admettre 
quelalgidilé cholériquereprésente seulement uncas particulier 
du phénoméne général de la para-sensibilisation, désigné par 
nous sous le nom de « phénoméne de Sanarelli ». 

Nous avons déja présenté en détails nos observations concer- 
nant le phénoméne de Sanarelli, dans un mémoire sur la 
pathogénie du choléra publié en 1928, par l'un de nous (4). Nous 
avons exposé aussi dans ce mémoire notre point de vue sur 
Yimportance générale de ce phénoméne pour la pathogénie des 
maladies infectieuses. Nous insistons sur ce point que le phé- 
noméne de para-sensibilisation doit jouer un rdle trés impor- 
tant dans la pathologie. Nous répétons : « La nature d’une 
infection peut relever non d’une espéce microbienne seule- 
ment, mais d’une association de rapports résultant de la 
mobilisation d’autres microbes et de la modification de sensibi- 
lité de lorganisme vis-a-vis de ces derniers (Zdrodowski 1928). 


4. ZDRODOWSKI. 


SUR LA NATURE DE L’ALGIDITE EXPERIMENTALE 59 


Rappelons aussi que dans les expériences de para-sensibili- 
sation, d’aprés Sanarelli, on peut reproduire chez les animaux 
non seulement /'état d’algidité, mais aussi une série d’autres 
affections, par exemple, appendicite (Sanarelli), processus 
ulcéreux du cecum et néphrite (Zdrodowski). 

Etant donné limportance générale de ces conceptions, nous 
avons entrepris une nouvelle série de recherches pour éclaircir 
plus en détail la nature du phénoméne de Sanarelli. 

Sans doute le phénoméne se rattache au groupe des réactions 
anaphylactiques ou, plus précisément, anaphylactoides. Le 
tableau clinique et anatomo-pathologique du syndrome justifie 
complétement cette opinion, que Sanarelli partage aussi. Nous 
avons essayé d’analyser le phénomene a ce point de vue. 

Comme on sait, le mécanisme le plus probable de l’anaphy- 
laxie classique (spécifique) est lié & la précipitation. Certai- 
nement les phénomeénes anaphylactoides ont le méme méca- 
misme gue les troubles colloidaux. Si cela est vrai, il faut 
admettre que la para-sensibilisation doit é@tre liée & une 
catastrophe colloidale analogue. En particulier, on peut s’at- 
tendre que, sous influence de facteurs para-sensibilisants (par 
exemple la cholérisation), les protéines deviennent plus labiles 
et précipitent aprés limtroduction successive de Pagent déchai- 
nant (par exemple, le filtrat coli-bacillaire). Dans ce cas, il est 
probable que, par exemple, le sérum du lapin cholérisé doit 
acquérir des propriétés nouvelles : il doit devenir plus labile et 
plus floculable en général. Gertainement, il serait trés important 
de démontrer in vitro cette variation du sérum, si elle existe. 
Nous avons essayé de résoudre ce probléme. 

Nos études ont été entreprises sur des lapins cholérisés, 
parce que Vinfection cholérique donne une _para-sensibili- 
sation particuliégrement forte et typique. Ayant 4 notre dispo- 
sition quelques vieilles cultures de vibrions cholériques, nous 
avons commencé nos essais par l’examen préliminaire de leur 
pouvoir para-sensibilisant. Pour cela, nous avons fait quelques 
expériences de reproduction de Valgidité expérimentale d’aprés 
la méthode de Sanarelli (injection intraveineuse de vibrions 
et injection intraveineuse de filtrat colibacillaire vingt-quatre 
heures plus tard). Ces expériences ont démontré que nos cul- 
tures cholériques, quoique trés vieilles, donnaient une para- 
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sensibilisation suffisante. Ainsi nous avons pu déclencher I’al- 
gidité typique dans 7 cas sur 13 lapins cholérisés (cholérisation 
avec 1,1 4/2 culture sur gélose + injections successives de 1,8, 
2,0 centimétres cubes de filtrat colibacillaire). 

Aprés ces examens, nous avons entrepris d’étudier les pro- 
priétés du sérum des lapins avant et aprés leur cholérisation 
intraveineuse avec les mémes doses de vibrions (1 1/12 cul- 
ture sur gélose). Le sang a été prélevé par ponction du cour 
avant l’infection (5-6 centimétres cubes) et vingt-quatre heures 
plus tard (20-30 centimétres cubes). Le sérum récolté a été 
examiné a |’état frais apres centrifugation. Pour l’étude de la 
stabilité relative des sérums, nousavons employé deux méthodes 
simples : dilution dans la solution physiologique de NaCl (0,85 
p- 100) et dans l’eau distillée. Dans le premier cas, le sérum 
a été dilué dans la proportion 1/5 (0,5 cent. cubes du sérum 
+ 2,5 cent. cubes de la solution physiologique) et dans le 
deuxiéme cas on a préparé les dilutions 1/5, 1/10, 1/15 et 1/20 
(0,2 cent. cubes du sérum-+-0,8 cent. cubes d’eau; 0,1 cent. cube 
du sérum + 0,9 cent. cubes d’eau, etc.). On a étudié toujours 
parallélement le sérum du méme lapin obtenu avant et aprés 
sa cholérisation. Les dilutions de sérum ont été examinées sys- 
tématiquement au moyen de l’agglutinoscope (formation de 
précipités fins) et aussi macroscopiquement (apparition du 
trouble). 

En résumé, nous avons étudié, d’aprés la méthode décrite, 
28 lapins avant et aprés leur cholérisation. Les résullats obte- 
nus sont les suivants. 


1° EXAMEN DES SERUMS DILUKS. DANS LA SOLUTION 
PHYSIOLOGIQUE DE NaCl. 


Tous les sérums obtenus de 28 lapins avant. leur cholérisation 
sont restés clairs, méme aprés une observation de sept a dix 
jours, & l'exception de deux qui ont donné une floculation spon- 
tanée. 

Au contraire, parmi 28 sérums obtenus des mémes Japins 
cholérisés, 23 échantillons, c’est-d-dire 82 p. 100, ont floculé. 
Le degré de la floculation n’était pas égal : dans 15 cas, elle 
était forte ou modérée et dans 8 cas faible. Le temps de lappa- 
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rition de la floculation oscillait suivant le cas de quelques heures 
jusqu’d un, deux et méme trois jours. Quelquefois, on a égale- 
ment observé la floculation dans les sérums non dilués. 


2° EXAMEN DES SERUMS DILUFS DANS L’EAU DISTILLEE 


Les sérums de lapins normaux et ceux des lapins cholérisés 
se troublent et floculent aprés leur dilution dans l'eau distillée- 
Cependant, la floculation apparait plus vite et le précipité formé 
est plus abondant dans les sérums obtenus de lapins aprés leur 
cholérisation. En somme, les sérums normaux et ceux de lapins 
cholérisés se distinguent trés nettement d’aprés cette méthode. 
On peut observer cette différence déji vingt & trente minutes 
apres la dilution. 

Comme le montrent ces expériences, le sérum des lapins est 
modifié par l’infection cholérique. Evidemment il devient plus 
labile. Ii peut donner une floculation in vitro dans des condi- 
tions d’expérience qui n’influencent pas, au contraire, les 
sérums normaux. On peut admettre que celte labilité anormale 
est lige & une variation pathologique des globulines du sérum. 

A la fin de notre étude, nous avons fait une analyse compa- 
rative, physique et chimique, des sérums provenant des mémes 
lapins avant et apres leur cholérisation. Voici les chiffres moyens 
que nous avons obtenus pour 8 lapins examinés d’aprés la 
méthode de Robertson. 


SERUM 
a ee ee 
avant apres 
la cholérisation la cholérisation 
Indicesréiractomeétrique=.. 2.1. - - 1.248 1.346 
Pourcentage des albumines.... . 3,8 3,8 
— Gesralobulinesie ne Pel ae 
_ totalemaaen) cites see 6,5 6,1 


Comme il ressort de ces chiffres, l’analyse quantitative n’offre 
rien de spécial pour la différenciation des sérums. On observe 
seulement une diminution insignifiante du contenu des glo- 
bulines dans le sérum des lapins cholérisés. Mais cette diminu- 
tion est probablement artificielle et se présente comme le résul- 
tat de la précipitation partielle des globulines. 

Cependant, nous avons observé durant les manipulations 
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analytiques un phénoméne qui peut étre considéré comme une 
variation qualitative trés marquée des globulines de sérumas 
« cholérisés » et bien floculants. Les globulines de ces sérums, 
saturés par (NH):S0: 50 p. 100, ne sédimentent pas au fond du 
tube & essai, comme cela arrive habituellement. Au contraire, 
les globulines précipitées par le sel flottent & la surface du 
liquide. Probablement les globulines s’altérent de telle fagon 
qu’elles deviennent anormalement légeres. D’un autre cdté, 
nous avons observé parfois que les mémes globulines préci- 
pitées avec SO(NH*)*, et apres dissolution dans l'eau physio- 
logique, se troublent spontanément. Enfin, il faut ajouter que 
les précipilés du sérum formés aprés la dilution avec la solu- 
tion physiologique de NaCl (0,85 p. 100) ne se dissolvent que 
partiellement, soit en présence de l’acide acétique, soit dans 
la solution alcaline (KOH). 

En somme, il faut supposer que les globulines s’alttrent 
qualitativement sous Vinfluence de linfection cholérique; en 
particulier, elles deviennent tres labiles. 


Resume. 


Nos recherches démontrent que les protéines sériques du 
lapin s’altérent sous linfluence de |’infection cholérique. Elles 
deviennent moins stables et donnent une floculation spontanée 
dans des conditions qui sont indiftérentes pour les sérums nor- 
maux (par exemple, par la dilution dans la solution physiolo- 
gique). Evidemment, ce sont les globulines qui se modifient 
sous l’action des vibrions cholériques. Les variations sériques 
trouvées par nous chez les lapins cholérisés permettent une 
interprétation générale du mécanisme de l’algidité expéri- 
mentale décrite par Sanarelli et confirmée plus tard par nous. 
Sans doute Valgidité expérimentale est de nature anaphylac- 
toide et d’aprés son mécanisme elle doit étre liée & des 
troubles colloidaux. Hl est trés probable que les protéines de 
Porganisme cholérisé, devenues moins stables sous l’influence 
de Vinfection cholérique, donnent une précipitation in vivo 
sous l’action successive de facteurs déchainants (produits coli- 
bacillaires, etc.). La labilité anormale des protéines sériques 
chez les animaux cholérisés appuie cette conception. On peut 
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supposer que les variations sériques reflétent aussi des altéra- 
tions analogues dans les cellules (systéme épithélial et endothé- 
lial en particulier) de lorganisme cholérisé. En définitive, la 
précipitation intracellulaire deviendrait la cause déterminante 
dela catastrophe anaphylactoide. 


BIOLOGIE DU BACTER/UM PYOSEP. VISCOSUM EQUI 


par le professeur GOURVITCH (B. M.). 


(Laboratoire vétérinaire n° 1 de UArrondissement militaire 
du Caucase du Nord.) 


Un des germes de la pyosepticémie des poulains les plus. 
répandus, le Bac. pyos. visc. equi de la nomenclature alle- 
mande, est connu en Amérique sous le nom de Bacillus nephr- 
tidis equi, en Hollande sous le nom de Bac. pyos. equi et Bac. 
equirulis et en Norvége sous le nom de Bac. vise. equi. a été 
découvert par De Blieck, en 1906. L’étude détaillée de ses pro- 
priétés biologiques a commencé il y a douze ans et elle a été 
poursuivie assidiment au cours de ces derniéres années. La 
littéralure ne contenant aucune donnée sur la biologie du Bac. 
pyos. visc. equi d’origine russe, alors que beaucoup de jeunes 
chevaux sont atleints de pyosepticémie en Russie, nous avons 
étudié 8 souches russes de Bac. pyos. visc. equi, que nous avons 
isolées des articulations malades et, dans un certain nombre de 
cas, du sang de poulains morts de pyoseplicémie. 

Du point de vue de ses caractéres de culture, le Bac. pyos. 
visc. equi se dislingue par la formation de mucus, de sorte 
qu’en lisolant des cadavres on n’a pas de peine & poser le dia- 
gnostic. Cependant, les opinions varient quant a quelques 
caractéres biologiques de ce microorganisme. 

La grande majorité des auteurs (Miessner, Liitje, Gcerttler, 
Reinhardt, Dimock, Edwards et Bullard, Kowatsch, Sachwel) 
sont d’accord sur ce point que le Bac. pyos. vise. equi est pléo- 
morphe. Russeff seul conteste ce caractére. En ce qui concerne 
la formation de mucus, De Blieck et Baudet disent qu’elle 
apparait seulement aprés des réensemencements fréquents 
dans des milieux nutritifs. Liitje, Beller, Clarenberg, Miessner 
ont au contraire signalé qu'elle est réduite dans les subcul- 
tures. Liitje a pu obtenir de cette maniére des souches qui for= 
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ment du mucus et d'autres qui n’en forment pas, tandis 
que Beller a constaté qu il est difficile de transplanter le 
microbe lorsque la formation de mucus fait défaut. Pour Russeff, 
Geerttler, la formation de mucus est la propriété la plus carac- 
téristique du Bac. pyos. visc. equi; si cette propriété s’affaiblit 
quelquefois pour diverses raisons, elle ne disparait cependant 
pas tout a fait et n’aboutit pas & l’apparition d’une variante ne 
formant pas de mucus. 

Des divergences d’opinions existent également au sujet de la 
formation des acides. Selon Liitje et Reinhardt, le microbe ne 
coagule pas le lait. Clarenberg, Miessner, Kowatsch, Geerttler 
affirment au contraire que le lait est toujours coagulé. Clarenberg 
a expliqué la raison de ces contradictions en monirant qu'il 
faut employer du lait fraichement préparé pour obtenir la 
coagulation. Mémes divergences & propos de Ja formation 
d’acides dans les milieux nutritifs de Barsiekow, dans d’autres 
milieux & hydrates de carbone, et dans les milieux colorés. 
Les milieux de Conradi-Drigalski, d’aprés Miessner, ceux de 
Liitje et de Geerttler montrent une légére teinte rouge; selon 
Reinhardt ils ne changeraient pas. D’aprés Geerttler, les souches 
se comportent aussi d’une maniére différente dans les milieux 
Endo, dans celui de Barsiekow I; mais Iwanoff conteste cette 
opinion. Geerttler explique ces contradictions par ce fait que le 
pu ne doit pas dépasser 7,3, 7,5 si l’on veut obtenir le virage 
des milieux a hydrates de carbone ensemencés avec le Bac. pyos. 
vise. equi. 

Kowatsch distingue deux groupes de cultures du Bac. pyos. 
visc. equi: le groupe autrichien et le groupe allemand. Les 
cultures autrichiennes ne forment point de voile dans les 
milieux liquides; elles attaquent les hydrates de carbone, font 
coaguler le lait, s'implantent fortement dans le milieu et 
forment de l’hydrogéne sulfuré, alors que les cultures alle- 
mandes n'ont pas ces propriétés. 

D’aulres divergences existent relativement aux propriétés 
pathogénes du Bac. pyos. vise. equi pour les diverses espéces 
d’animaux, mais tous les auteurs étrangers sont d’accord pour 
affirmer que les qualilés pathogénes de ce microorganisme sont 
trés faibles. 

Le Bac. pyos. visc. equi tue quelquefois la souris blanche 
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lorsqu’on linocule par la voie péritonéale (Miessner et Berge). 
Litje, Geerttler et Clarenberg signalent également que ce _ 
bacille ne tue pas toujours ces animaux. Clarenberg dont l’opi- 
nion est contestée par Geerttler le tient pour pathogéne pour 
les lapins lorsqu’on Vinocule par la voie veineuse. Enfin Pane 
a prouvé que des toxines existent dans les cultures en bouillon 
filtrées. Geerttler n’a pas pu vérifier ce fait, mais il ne nie pas 
la formation de toxines in vivo. 

La durée de la vie des cultures du Bac. pyos. visc. equi varie 
selon les divers auteurs; ainsi Sande l’estime & cinq jours, 
Magnusson & six semaines, Beller & six mois (?), Gerttler a 
huit ou vingt et un jours, Liitje & dix ou quatorze jours. 

Telles sont les différences les plus importantes des opinions 
des divers auteurs sur la biologie des souches des pays 
élrangers. 


RecuercHes PERSONNELLES. — Huit souches de Bac. pyos. 
vise. equi, isolées de cadavres de poulains morts de pyosep- 
ticémie en 1929-30, ont été examinées. 


Morruotocin. — Le Bac. pyos. vise. equi est un batonnet de 
0» 8-3 2a 045-2 », Gram négatif, immobile, tres polymorphe, 
non sporogéne et facilement colorable par toutes les couleurs 
daniline. Dans les cultures en bouillon prédominent de petits 
bitonnets gréles ou des cocco-bacilles présentant souvent 
l'apparence de deux batonnets qui s’entrecroisent, de sorte que 
Yon peut supposer étre en présence d’un bacille du groupe de 
la septicémie hémorragique. On trouve également un nombre 
restreint de bacilles peu incurvés, ressemblant a des vibrions, 
et d'autres, plus longs, plus gros, qui s’étendent en filaments. 
Les bacilles n’ont pas de capsules, mais ils sont enrcbés dans 
une substance muqueuse d'une teinte homogene. La présence 
de bacilles de diverses grandeurs dans les cultures pourrait 
faire penser que ceiles-ci ont été contaminées, mais cette 
supposition est & rejeter, car en ensemencant des milieux 
solides avec quelques gouttes d’une culture en bouillon nous 
avons toujours obtenu ce bacille en culture pure. Les frottis des 
cultures sur gélose montrent un pléomorphisme encore. plus 
grand, depuis les formes en cocci jusqu’a de longs et gros 
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filaments qui forment souvent des chaines de 24 3 chainons. 
I} n’est pas probable que nous ayons affaire & une mutation, 
car la fréquence des diverses formes varie seule, le pléomor- 
phisme gardant toujours le méme aspect dans toutes les colonies 
de la méme souche et dans toutes les souches que nous avons 
examinées. 

Le méme pléomorphisme s’observe dans les cultures sur 
d’autres milieux, comme dans les milieux 4 sérum, les milieux 
colorés et dans des cultures de différents ages : aussi bien dans 
les cultures fraichement isolées des cadavres que dans des 
cultures de la cinquanti¢me génération isolées depuis quatorze 
mois et dans les cultures mortes depuis une année. La seule 
différence est que, dans ces derniéres cultures, il y a plus de 
formes épaisses et moins de formes colorables. 

Dans des conditions peu favorables & la croissance du Bac. 
pyos. visc. equi, comme, par exemple, une température peu 
élevée, on trouve des formes d’involution fort variables. Dans 
les préparations, nous distinguons des formes qui se colorent 
bien, d’autres qui prennent mal le colorant, des cocci de diverses 
dimensions, des batonnets, des filaments, des bacilles droits, 
recourbés, annulaires, spirilliformes, etc. Mais si le pléomor- 
phisme est un indice caractéristique de toutes les souches de 
Bac. pyos. vise. egui, la présence de ces formes d’involution 
n’est pas toujours observée. 


PRopRIETES DES CULTURES. 


Toutes nos souches sur gélose simple et sur gélose-sérum, 
et sur la gélatine inclinée, forment des colonies grisatres, de 
2 millimetres de diamétre environ, rondes, ayant des bords 
réguliers et le centre quelque peu surélevé. Les bords des 
colonies plus vieilles sont un peu dentelés. La zone périphé- 
rique est claire et un dessin stellaire, de couleur foncée, part 
du centre de la colonie. Les colonies sont solidement implan- 
tées sur le milieu nutritif. Quand on essaie d’enlever en entier 
une colonie & l’aide d’un fil de platine, elle s’enléve d’une 
piéce en entrainant quelquefois un morceau du milieu et elle 
s’allonge en filaments muqueux, gluants. Parfois méme l’adhé- 
rence est encore plus marquée. Toutes les souches, sans excep- 
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tion, forment du mucus. Nous n’avons pas pu noter un affai- 
blissement ou une disparition de cette propriété ni dans les 
milieux solides, ni dans les cultures de différents ages. L’eau 
de condensation est un peu trouble et muqueuse quand les cul- 
tures sont solides. Dans ce cas, on a pu observer une croissance 
séche sur les miliecux solides, mais ni la formation de mucus, 
ni ’adhérence au milieu nutritif ne faisatent défaut. La for- 
mation de mucus est tellement constante que ni le changement 
de milieu, ni de nouvelles conditions de croissance, ni les 
réensemencements fréquents n’ont pu faire disparaitre cette 
propriété. 

Dans le bouillon peptoné ordinaire et dans le bouillon addi- 
tionné de sérum, toutes les souches du Bac. pyos. vise. equa 
montrent la méme croissance caractérislique. Le milieu est clair 
ou forme un sédiment muqueux se rassemblant au fond du 
tube; ce sédiment remonte par agitation légére sans troubler le 
bouillon et présente Vaspect d’une natte de cheveux. Dans 
quelques cas, le milieu devient un peu louche aprés avoir été 
agité: de longs fils blanchatres se rassemblent pour redes- 
cendre au fond du tube en sédiment muqueux. Dans le bouillon 
peptoné additionné de sérum, quelques subcultures forment des 
filaments muqueux le long des parois du tube; ces filaments se 
rassemblent aprés agitation et toinbent. Il arrive qu’un anneau 
plus ou moins solide et muqueux apparaisse & la surface du 
bouillon et alors toute la culture en bouillon se fige en gelée. 
La capacité de former du mucus est constante dans les milieux 
liquides et varie seulement en quantité selon la nature du 
milieu et les conditions de la culture. Sur la pomme de terre, 
le Bac. pyos. visc. equi donne un voile grisdtre et muqueux. 

Par suite de la présence de mucus dans les milieux, il n'est 
pas possible d’obtenir une émulsion homogéne dans aucun 
liquide. 


Formation p’actor. — Le lait est coagulé par toutes les 
souches en trols 4 six jours, pourvu qu'il soit fraichement 
préparé et que sa réaction soit faiblement alcaline; le lait 
tournesolé rougit. Le lait préparé dix jours auparavant a été 
coagulé le quatritme jour par une souche et le huiti¢me jour 
par deux souches; cing autres souches I’ont laissé intact. Dans 
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les milieux de Thiel au lactose, au glucose, a la mannite, au 
maltose, au saccharose, au galactose, au lévulose et Al’arabinose, 
toutes les souches formérent de l’acide, mais ne produisirent 
pas de gaz. Toutes les souches ont viré au rouge le milieu de 
Drigalski-Conradi, le milieu de Barsiekow I et II et le petit- 
lait tournesolé. 

La gélose au rouge neutre n’a pas été virée. 

Pas d’hémolyse ni d’indol dans les milieux au sang. 

Proprittés parnocknes. — Pour déterminer les propriétés 
pathogénes du Bac. pyos. visc. equi pour les animaux de 
laboratoire, nous avons expérimenté sur 8 souris blanches, 
4 rats blancs, 6 cobayes, 5 lapins et 3 chiens, qui furent 
infectés presque simultanément par un mélange de 3 souches 
d’une culture en bouillon 4gée de quarante-huit heures de Bac. 
pyos. visc. equi de deuxiéme génération. Les3 souris blanches, 
infectées par voie péritonéale avec 0 c. c. 2 d’un mélange de 
cultures, moururent en vingt & vingt-quatre heures. De tous 
les organes et du sang de ces animaux une culture pure a pu 
étre isolée. Sur 5 souris infectées par voie sous-cutanée avec 
0c. c. 5.de culture, 1 succomba en vingt-quatre heures et 
une culture pure fut isolée de ses organes et de son sang. 

2 rats blancs infectés par voie sous-cutanée et 2 autres 
infectés par voie péritonéale avec 1 cent. cube survécurent. 

Sur 4 cobayes infectés par voie péritonéale avec 1 cent. cube, 
2 moururent en vingt-quatre a trente heures. La culture fut 
seulement obtenue d’un épanchement ascitique. 2 cobayes qui 
avaient recu la méme dose sous la peau restérent vivants et 
présentérent seulement des abcés & l’endroit de l’injection. 

2 lapins infectés par voie veineuse avec 1 c. c. 5, 2 lapins 
infectés par voie sous-cutanée avec 2 cent. cubes et 4 lapin 
ayant recu 2 cent. cubes par la voie péritonéale restérent en 
vie. Chez les lapins infectés par la voie sous-cutanée des abcés 
se formérent. 

Un jeune chien infecté par voie cardiaque avec 5 cent. cubes 
mourut en dix-huit heures. On put obtenir une culture 
(20 colonies) du foie et de la rate, et une culture (3 colonies) 
des reins. Le sang est resté stérile. Avec cette souche de passage 
chez le chien, 2 autres chiens turent infectés par voie cardiaque 
(5 cent. cubes de culture). Les 2 animaux périrent en vingt a 
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vingt-six heures; la culture put étre obtenue chez lun d’eux 
des organes parenchymateux et chez l’autre du sang. 

Quatre mois aprés cette premitre série d’expériences, nous 
avons infecté avec un mélange des mémes cultures (qui étaient 
déja & la quatridme génération) 2 souris par vole sous-cutanée, 
4 cobayes par voie péritonéale, 1 cobaye par voie pleurale, 
1 cobaye par voie cardiaque, 4 jeunes chiens par voie cardiaque, 
4 jeune chien par voie sous-cutanée, 1 autre par voie périto- 
néale et un troisidme par la voie pleurale. Aucwun de ces ani- 
maux ne succomba. 

Les propriétés pathogénes du Bac. pyos. vise. egw furent 
également éprouvées sur deux poulains nouveau-nés. 

Un poulain 4gé de quatorze jours fut infecté avec une cul- 
ture en bouillon de la souche n° 5 & la seconde génération 
(5 cent. cubes); la culture fut injectée simultanément dans 
une veine et sous la peau. Aprés vingt-quatre heures, le pou- 
lain présenta une fiévre élevée, il boita un peu et trois jours 
plus tard un abcés se forma a l’endroit de l’injection sous- 
cutanée. Cing jours aprés, le poulain était remis, sans avoir 
présenté aucun signe de pyosepticémie. 

Un autre poulain, agé de sept jours, fut infecté avec 6 cent. 
cubes d’un mélange de trois souches d’une culture de Bac. 
pyos. visc. equi en bouillon (& la sixiéme génération). Le len- 
demain le poulain tomba malade en présentant le tableau 
typique de la pyosepticémie avec enflure des articulations 
tibio-tarsiennes et claudication. L’inflammation des articula- 
tions persista, le poulain perdit de son poids pendant quatorze 
jours, aprés quoi des signes de pneumonie survinrent. 
Ensuite les cedémes des articulations diminuérent, de méme 
que les symptoémes de la pneumonie, et la maladie se termina 
par la guérison qui, cependant, ne fut pas compléte, car une 
déformation des articulations tibio-tarsiennes et un rétrécisse- 
ment des ligaments des articulations s’étaient formés. 

Un poulain agé d'un an recut 10 cent. cubes d’une culture 


sous la peau. Le poulain ne présenta aucun trouble sauf la 
formation d’un abces. 


R&SISTANCE DU BACILLE. — Nous avons étudié la résistance de 
nos souches vis-a-vis de divers agents chimiques et physiques. 
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Le formol 4 0,5 p. 100 les tue en cing minutes; le formol 
& 0,1 p. 100 les tue en cing heures; le formol 4 0,2 p. 100 les 
tue en quarante-cing minutes. Le phénol a 0,5 p. 100 les tue 
en trois heures et le phénol a 2 p. 100 instantanément. Le 
sublimé a 0,01 p. 100 les tue en trente minutes et le sublimé 
a 0,25 instantanément. La créoline a1 p. 100 les tue instanta- 
nément. 

Une température de 65° les stérilise en trente minutes. 

Bien que le Bac. pyos. vise. equi se développe & des tempé- 
ratures trés différentes (minimum 18-20°, maximum 45°), les 
cultures meurent vite 4 la température du laboratoire. Elles 
gardent leur vitalité moins longtemps sur les milieux solides 
que dans les milieux liquides. Dans les milieux au sérum les 
cultures survivent plus longtemps que dans les milieux ordi- 
naires; dans le bouillon de cheval elles vivent plus longtemps 
que dans le bouillon de boeuf. 

La durée de la vie du microbe varie selon les souches cultivées 
dans les milieux nutritifs artificiels. Une souche (n° 1)a pu 
étre repiquée a la quatriéme génération de la gélose en bouillon 
apres deux mois et demi, tandis que la souche n° 4 n’a pu étre 
réensemencée apres quarante jours, toutes les autres conditions 
restant semblables. D’autre part, les mémes souches repiquées 
de bouillon en bouillon aprés des laps de temps identiques 
montrérent une belle croissance & la génération correspon- 
dante. 

Cependant les souches n° 7 et 8 & la huititme génération ne 
se développérent pas aprés avoir été repiquées de bouillon en 
bouillon aprés quatorze jours, mais elles poussaient aprés 
vingt et un jours & la seconde et & la troisiéme génération. 
Le bouillon peptoné & 10 p. 100 de sérum de cheval est le 
meilleur milieu pour la conservation des souches a la condition 
queles cultures soient repiquées tous les sept ou huit jours. 

Le papier’ filtrerimprégné de culture du Bac. pyos. vise. equa 
en bouillon puis desséché est stérilisé en quinze & vingt heures 

a 40° ou en vingt-cing a trente heures 4 35°. 

Nous avons remarqué qu’une culture de Bac. pyos. vise. equi 
contaminée par d’autres microorganismes (streptocoque putr., 
staphylocoque putr., B. abortus equ, B. colt, B. subtilis), perd 
vite sa vitalité. 
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Nous nous croyons en droit de formuler les conclusions sui- 
vantes : 

1° Le Bac. pyos. vise. equi est caractérisé par son plémor- 
phisme, qui est surtout évident dans les vieilles cultures. Des 
formes d’involution apparaissent parfois lorsque les conditions 
sont peu favorables a la culture (température peu élevée). 

2° La formation de mucus est caractéristique des cultures 
de Bac. pyos. visc. equi; ce phénoméne ne disparail jamais; 
une faible formation d’acide est un signe biochimique propre a 
ce microorganisme. 

3° Les propriétés pathogénes du Bac. pyos. vise. equi sont 
tres faibles. Les cultures perdent graduellement leurs carac- 
itres pathogénes 4 mesure qu’elles avancent en age. Parmi les 
animaux de laboratoire, le jeune chien se montre le plus sensible 
aux jeunes cultures, lorsqu’elles sont inoculées par voile car- 
diaque; la souris blanche est aussi sensible & V infection. 

Le Bac. pyos. visc. equi semble produire des toxines an vivo. 

4° La résistance aux agents physiques et chimiques est trés 
faible. Différents microorganismes, saprophytes ou parasites, 
entravent souvent sa croissance et parfois le tuent. 
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SUSCEPTIBILITE DE DIFFERENTS MICROBES VIS-A-VIS 
DE L’HYDROGENE SULFURE 


par MM. R. DOURIS et J. BECK. 


Les renseignements donnés par les livres classiques au sujet 
du pouvoir antiseptique de l’hydrogéne sulfuré sont des plus 
vagues. Le pouvoir antiseptique est mentionné pour certains 
microbes, mais les données sont imprécises et il n’est question 
ni de techniques, ni de limites de ce pouvoir. 

D’autre part, ce gaz est assez souvent le résultat d'une action 
microbienne et on a pu constater, a ce sujet, la vérification d’une 
loi générale : a savoir que l’accumulation du produit formé au 
cours d’une fermentation détermine, & une certaine dose, l’arrét 
de vitalité de l'organisme. C’est ainsi que les sulfo-bactéries de 
Winogradsky (1), qui sont susceptibles de produire de l’hydro- 
gene sulfuré et dont la vie nécessite la présence de soufre libre 
ou combiné, périssent lorsque, cultivées en vase clos, lhydro- 
gene sulfuré formé arrive & saturer le liquide nutritif. 

En outre, Amsler (2), intrigué par l’action thérapeutique (3) 
énergique des eaux sulfureuses sur des plaies infectées, s’est 
préoccupé de vérifier si Vhydrogéne sulfuré avait une action 
bactéricide. Il a non seulement constaté la présence de cer- 
tains microbes non pathogénes dans une eau minérale sulfu- 
reuse (Schinznach) mais vu en outre que celle-ci, ajoutée a des 
cultures de B. coli, de Staphylococcus, de Proteus, n’arrétait 
pas le développement des colonies microbiennes. Etant donnés 
ces résultats négatifs, ila attribué l’action thérapeutique & du 
soufre extrémement divisé, formé au dépens de l’hydrogéne 


sulfuré. 


(4) Winoerapsky. Ces Annales, 3, 1889, p. 49. 

(2) Amster »Korrespondbl. f. Schw. Aerzte, n° 9, 1900, d’apres Cent. f. Bakt., 
29, 1901, p. 450. . 

(3) On trouvera au sujet de l’action physiologique et thérapeutique du 
soufre des considérations trés intéressantes dans un article de M. Lematte, 
Bull. de la Société Médicale de Paris, 1930, p. 105. 
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Miquel (1) a également isolé des eaux d’égout un microbe 
produisant de fortes quantités d’hydrogéne sulfuré par réduc- 
tion des sulfates, et dont la vitalité s’arréterait aussi quand on 
arrive a une forte teneur de ce gaz. 

Le peu de détails qu’on trouve dans la littérature sur ce sujet 
tient, d'une part, & ce que certains microbes produisent de 
Vhydrogéne sulfuré (différenciation de certaines especes), et, 
d’autre part, & Vodeur désagréabie du produit, qui rend sa 
manipulation malaisée, ce qui s’opposerait & son emploi 
comme désinfectant industriel. | 

Nous nous sommes proposé d’examiner l’action de ’hydro- 
eéne sulfuré sur les autres microbes pathogénes, producteurs 
ou non de ce gaz. Il nous a paru nécessaire de ne pas nous 
contenter d’une seule addition de réactif comme l’a fait Amsler, 
mais de saturer & plusieurs reprises le milieu nutritif ot: vivent 
les microbes. 

Nous avons procédé de la facon suivante : 

Le gaz, produit par l’action de l’acide chlorhydrique dilué au 
1/10 sur du sulfure de fer, lavé dans un barboteur contenant 
de eau distillée, arrive dans des cultures microbiennes placées 
dans des tubes en U d’une contenance de 20 cent. cubes, 
fermés par des rodages en verre et munis de tubulures latérales 
a robinet. On régle la vitesse du courant gazeux de facon a 
avoir un barbotage de 20 bulles par minute pendant un quart 
@heure. On évite ainsi Ja formation de mousse dans le liquide. 
On s’arrange également pour que les cultures ne subissent pas 
de variations sensibles de température pendant cette manipu- 
lation, surtout pour les microbes doués d’une sensibilité ther- 
mique accusée (gonocoque, méningocoque). 

Chaque tube en U contenait 10 cent. cubes de liquide nutritif 
approprié & la nature du microbe : bouillon Martin de pH 
compris entre 7,6 et 7,8 sauf pour le gonocoque et le ménin- 
gocoque pour lesquels le milieu choisi était le bouillon ascite. 

Des prélévements étaient faits, tous les jours, avant et aprés 
le passage de l’hydrogéne sulfuré dans la culture. Avec une 
dse de platine on ensemencait en surface des tubes de gélose 
inclinée (gélose ascite pour le gonocoque et le méningocoque) 


(1) Miquec. Bull. Soc. Chim., 32, 1904, p. 12. 
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pour apprécier, d’aprés le nombre des colonies, la diminution 
de vitalité du microbe envisagé pendant chaque période de 
vingt-quatre heures. 

Chaque tube de gélose ne séjournait que vingt-quatre heures 
a P’étuve pour que chaque culture de la série ainsi constituée 
puisse étre comparée dans les mémes conditions. 

Résultats expéramentaux. Aspect des cultures en bouillon. — 
Aussit6t aprés le premier barbotage, le milieu liquide est lim- 
pide. Au bout de vingt-quatre heures d’étuve, il y a un trouble 
uniforme qui est di en grande partie 4 du soufre colloidal pro- 
venant de la décomposition de ’hydrogéne sulfuré. Les jours 
suivants il se forme un précipité blanc de soufre qui se dépose, 
et le liquide surnageant redevient limpide. Le soufre déposé a 
entrainé avec lui des éléments microbiens, d’ot la nécessité, 
au moment du prélévement, de rendre le liquide homogéne par 
agitation. 

La comparaison des séries de cultures sur gélose correspon- 
dant & chaque microbe montre des colonies microbiennes 
d’aspeet caractéristique (consistance, couleur) dont le nombre 
décroit avec une rapidité variable selon l’espéce considérée. 

Notre étude a porté, ainsi que lindique le tableau suivant, 
sur des microbes de diverses provenances se rencontrant le plus 


SOUCHE PROVENANCE Sonate 

Gonocoqmentd eee ete Instilut Pasteur. 4 jour. 

I ISUPTYECXE DOLE. 5 5) Bl Gy Geel oo) dic Institut Pasteur. 4 jour. 

PN eMOCOGUE ML. Ju 6) we ee & Institut Pasteur. 2 jours. 
PNOUTNOCOOINS 5 5 Sn 5 6 e 6 8 6c Institut Pasteur. 2 jours. 
Streptocoque hémolytique .... . Dr Sertic. 2 jours. 
Staphylocoque citrin ........ Dr Sertic. 2 jours. 
Streptocoque anhémolytigue ... . __ Dr Sertic. 3 jours. 
Staphylocogue doré......-.. Hopital Léopold Bellan.| 3 jours. 
Staphylocoque blanc......... _ Dr Sertic. & jours. 
WiMPGLOCOGMWE 29 par) ale stl oy i fe Hopital Léopold Bellan.| 4 jours. 
iP ROCUS: WHGOTUS 6 5 eB nS 9S Oc Hopital Léopold Bellan.| 5 jours. 
Bacilile paratyphique A7 ......- Institut. Pasteur. 6 jours. 
Bacille de Friedlander........ D* Sertic. i jours. 
Bacille paratyphique Bn. ...... Dr Sertic. 8 jours. 
Bacille typhique « Guillaume ».. . Institut Pasteur. 9 jours. 
Compe IWOs "& Bob a ote B ae a Dr Sertic. 10 jours. 


ce ee SET 


souvent dans la pratique médicale, et dont des souches ont été 
mises & notre disposition par MM. Legroux et Sertic que nous 
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sommes heureux de remercier ici. Nous avons naturellement 
opéré sur des souches virulentes dont la vilalité avait été main- 
tenue par des repiquages appropriés. 

Des résultats qui figurent dans le tableau, on peut déduire 
que les cocci sont en général moins résistants que les bacilles. 
Ceci semble naturel lorsqu’il s’agit de cultures fragiles de gono- 
coque et de méningocoque, mais on constate que les staphylo- 
coques dont la culture est cependant si facile et si résistante 
sont également sensibles 4 l’action de ’hydrogéne sulfuré. 

Les bacilles ont toujours montré une grande résistance & 
l’action de ce gaz. Ce fait peut tenir, pour certains d’entre eux, & 
ce que leur habitat est le plus souvent le contenu intestinal. 

C’est justement le cas de certains microbes du groupe coli- 
typhique. Il fallait donc s’attendre & trouver pour ceux-ci une 
résistance particuliére au pouvoir antiseptique de l’hydrogéne 
sulfuré. Nos expériences viennent 4 l’appui de cette maniére 
de voir. 

Il est difficile de donner une explication de cette action élec- 
tive de l’hydrogéne sulfuré. Nous nous contenterons de faire 
remarquer que les microbes se colorant suivant la méthode de 
Gram sont plus vite détruits par l’action de Phydrogéne sulfuré 
que ceux qui ne se colorent pas. D’autre part, la forme bacil- 
laire parait offrir une plus grande résistance 4 cette action anti- 
septique. Le Proteus vulgaris, qui se colore faiblement par la 
méthode de Gram et qui posséde la forme bacille, se place 
comme intermédiaire entre les deux groupes. Enfin la mobilité 
semble conférer au microbe une plus grande résistance. 

Quant au mécanisme de l’action de l’hydrogéne sulfuré sur 
les microbes étudiés, nous sommes amenés a envisager une 
action multiple. L’hydrogéne sulfuré provoque d’abord une 
anaérobiose par remplacement de l’oxygéne de lair, ensuite, 
en agissant chimiquement sur le protoplasme des microbes en 
suspension, il peut exercer une action antiseptique directe. Sa 
facile décomposition, en présence des oxydants ou de certaines 
bactéries, libére du soufre dont Vaction colloidale peut contra- 
rier la vitalité du microbe. 

En outre l'efficacité, dans certaines maladies 4 staphylocoques 
(furonculose ou acné juvénile), de certains sulfures non décal- 
cifiants (sulfures de calcium, de magnésium, de manganese, etc.) 
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qui libérent de l’hydrogéne sulfuré au contact du contenu sto- 
macal, est liée & un mode d’administration particulier de ces 
médicaments. Il faut en effet donner ces sulfures a petites 
doses, 4 intervalles réguliers et augmenter progressivement la 
dose journaliére de fagon que lhydrogéne sulfuré puisse 
s’exercer presque sans discontinuité. Nos expériences sur les 
cultures de slaphylocoques viennent justement & l’appui de 
cette facon de procéder. 


(Travail du laboratoire de ! Hépital Léopold Bellan.) 


AU SUJET D© L’AGGLUTINATION 
PAR LES SERUMS FRAIS 


par le Dr J. J. VAN LOGHEM 


(Institut d’Hygiéne de (Université d’ Amsterdam.) 


Dans un travail récemment paru (Ces Annales, 1930, p. 203), 
M. Anthadsé a donné une contribution intéressante a l’étude du 
phénoméne de l’agglutination par les sérums frais. L’auteur a 
étudié spécialement ce fait que le phénoméne de |’agglutination 
est souvent plus marqué, non dans les premiers tubes, mais 
dans les tubes de la série qui contient les quantités les plus 
faibles de sérum. 

Il rappelle deux hypothéses pour expliquer cet effet « para- 
doxal ». 

Dans l'une de ces hypothéses (Arrhenius), on admet une con- 
centration optima des colloides qui entrent en interaction; la 
seconde (Ehrlich) envisage l’existence d’un « agglutinoide », 
cest-a-dire d'une agglutinine qui a perdu sa fonction agglu- 
tinante. 

M. Anthadsé relate ensuite ses propres expériences, qui lui 
font rejeter les hypothéses sus-mentionnées et l’aménent a 
penser que la diminution du pouvoir agelutinant des sérums 
frais est due a l’alexine. 

Je me permets de rappeler que, des 1907, j’avais prouvé que 
lalexine est la cause de l’absence d’agelutination parles sérums 
frais, et que c’est en conclusion de mes expériences que 
javais rejeté les hypothéses d’Arrhenius et d’Ehrlich (4). 

Mes expériences ont été répétées et confirmées jadis par 
Streng (2) et plus amplement dans mon propre laboratoire par 
Dikshoorn (3). Ces anciennes publications, n’ayant été men- 


(1) Centralblatl fiir Bakteriologie, 1, Orig., 44, 1907, p. 186 et 539. 
(2) Zeitschrift. f. Immunititsforschung, Orig., 4, 1910, p. 545. 
(3) Ned. Tijdschrift voor Geneeskunde, 4, 1919, p. 843. 
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tionnées que rarement par d’autres auteurs, il est trés conce- 
vable qu’elles aient échappé a M. Anthadsé. 

Je me permets encore de citer un de mes résultats, qui 
pourra compléter les recherches de M. Anthadsé. 

J’ai pu constater que la nature de l’émulsion microbienne 
employée est de la plus grande importance pour les manifes- 
tations de leffet paradoxal. 

Ceci se manifesta le mieux dans nos recherches avec certains 
échantillons du Typhus-diagnosticum de Ficker. 

Les sérums frais se montrant négatifs vis-a-vis des bacilles 
typhiques normaux manifestérent un pouvoir agglutinant 
complet vis-a-vis des bacilles préparés de Ficker. 

En comparant les émulsions normales & celles de Ficker, il 
nous a paru que ces derniéres, contrairement aux premicres, 
étaient incapables de fixer l’alexine. 

D’ailleurs, je suis d’accord avec M. Anthadsé sur ce que les 
propriétés lytiques spécifiques du sérum sont également en jeu. 
Cette opinion, M. Dikshoorn et moi l’avons déja exprimée dans 
nos publications de 1907 et de 1919. 


ETUDE DE L’EPIDEMIE DE POLIOMYELITE 
DU DEPARTEMENT DU BAS-RHIN 


par C. LEVADITI, Kk. SCHMUTZ et L. WILLEMIN. 


PREMIERE PARTIE (4) 


RECHERCHES EPIOEMIOLOGIQUES 


CHAPITRE PREMIER. 


Caractéres généraux de l’épidémie. 


L’épidémie de poliomyélite ayant sévi dans le département 
du Bas-Rhin, de juin a fin septembre 1930, a été d’une gravité 
exceptionnelle. En effet, pour une population globale de 
670.900 habitants, il a été enregistré, du1° mai au 1° oclobre, 
un total de 405 cas typiques, soit un pourcentage de 60,3 pour 
100.000 habitants. En fait, le nombre réel des malades a été 
supérieur ace chiffre, attendu que la déclaration des cas frustes 
fut forcément incompléte, bon nombre de formes atypiques 
échappant 4 l’investigation clinique des praticiens les plus 
avertis. 


4° Morpipirk ET EVOLUTION. 


L’épidémie a débuté peu avant le 1° juin, a atteint son 
maximum en juillet, a persisté dans la premiére quinzaine 
d’aott, puis, décroissant progressivement, s’est éleinle avant le 
1** octobre (2). Les chiffres suivants et le diagramme ci-joint 


(1) La seconde partie, concernant les recherches expérimentales, paraitra 
dans le numéro de février de ces Annales. 
: (2) Toutefois au début d’octobre, quelques cas sporadiques ont continué A 
étre observés. 
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(diagramme 1) rendent compte de cette évolution de l’épidémie 
au cours de chacun des mois pendant lequel elle a sévi. 


AW OMtple rd 2s Ulta meat A aati tee Ree ee Ce kk. 7 cas 
1 BAT) UU ET ie pee a RS ee Bet ee nee 70 — 
LOYD ARUN oe es Gog cen ae, ee 220 — 
[Sin VOI, SB et Geely Cc: SNAPE on) at eo ee ee 68 — 
NESE De IN Geta ea eee Aue Mee AN Sie ce 40 — 


rift 


Il en résulte que dans le département du Bas-Rhin 1’épi- 
démie de poliomyélite a montré un décalage saisonnier des plus 
nets. En effet, au lieu de sévir, comme de coutume, & la fin de 
Pété et pendant l’automne, elle est apparue plus tot (en juin) 
et a atteint son maximum au début de lété (juillet). La com- 
paraison entre les deux courbes ci-jointes (diagramme 2), celle 
de Lovett et celle de l’épidémie du Bas-Rhin, met nettement en 
évidence ce décalage. 

Cette précocité de notre épidémie n’est pas sans offrir quelque 
intérét. D’abord, ce n’est pas la un exemple unique, en ce sens 
que d’autres épidémies de poliomyélite ont présenté les mémes 
caractéres, telles l’épidémie d’Islande de 1924 [maximum fin 
juillet (1)| et l’épidémie récemment étudiée en Finlande par 
KE. Levegren (2). Par ailleurs, ce décalage dans le temps pose 
la question des rapports possibles entre les variations des con- 
ditions climatiques et l’'apparition de la maladie épidémique, 
question qui sera examinée au cours de ce trayail. 

{.e nombre des communes du département atteintes par 
’épidémie a été de 125 sur 562. Sur ces 125 communes conta- 
minées, 96 ont présenté seulement 1 ou 2 cas; dans 29 com- 


munes du département, le nombre de malades a dépassé 2 


(schéma 3). 

La population des communes atteintes représente 55 p. 100 
de la population totale du département. Si on ne fait porter le 
calcul qu’en dehors de l’agglomération strasbourgeoise, on 
trouve que la population des 118 communes atteintes sur 355 
ne représente que 35 p. 100 de la population globale. Le taux 
de la morbidité de l’ensemble des communes atteintes s’établit 


(1) Société des Nations, Rapport épidémiologique mensuel de la section 
dHygiéne du Secrétariat, 9, 1930, p. 68. 
(2) Levecren. Scandinavisk neurolog. Congrés Stockholm, 1930. 
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DiacramMs 2. — Décalage saisonnier de l’épidémie de poliomyélite dans le 
département du Bas-Rhin. , Epidémie du Bas-Rhin; ——===, Epidé- 
mie de Lovett (d’aprés Netter). 
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Scnéua 3. — Morbidité de la poliomyélite par communes. 
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TasLeau Il. — Relevé des communes ayant plus de deux cas 
de poliomyélite. Situation le 1°" octobre 41930. 


) 


3 g 
‘ ~ 
pe |e ao | ae. 8 
COMMUNES 2S 3 BSB 
pe 2 | 2908 
es g aw 3 
8 ees: 
Agglomération strasbourgeoise : 
MCE StASUOUrG= VALLE aan e415) 2 ee ee 174,5 412 64,1 
Qe Schiltigheim..-. 2. .... tk OE eee, A 19,2 99 14,6 
BOM BISCIUCCO Mm AN tae a tory oe oes to) Sn cet eae 40,2 21 205,8 
OMITOCTIN CLM ME Hen Ls tear a tlie es ete itn fee 4 Maal 5 Shey o'4 
GO JEWS OBO SIAN 6 hos eee an eee Beier omy, oer 3,0 3 100,0 
Comllkinch: Grattenstacdencw-meeee 4) tie ieee 7,0 4 Sad 
TO (QRSFUNEDS “5.5. Ge el eee sion Pee cent Reber Far oe i ) 71 368, 4 
otaldesacclomeratioune se ee enn eee 218,5 | 474 79,6 
Arrondissement d’Erstein (reste) : 
8° Kogenheim (commune de Benfeld) ...... 0,9 3 333,0 
Arrondissement de Haguenau : 
9° Bischwiller (canton de Bischwiller) ...... 8,1 8 98,7 
10° Oberhoffen (canton de Bischwiller). ..... 2,0 7 350,0 
144° Roeschwoog (canton de Bischwiller).... . a2) 44 916,0 
12° Roppenheim (canton de Bischwiller) .... . 0,7 4 574 ,4 
13° Soufflenheim (canton de Bischwiller). ... . 352 44 343,7 
14° Haguenau (canton de Haguenau)........ 17,6 6 34,0 
15° Weizbruch (canton de Haguenau)....... lw 3 176 4 
16° OrrwiLuer (canton de Niederbronn). .... . 0,8 4 500,0 
17° RercnsHorren (canton de Niederbronn). ... . 3,0 4 132),3 
18° NreperBronn (canton de Niederbronn).. ... . 3,0 3 100,0 
Arrondissement de Molsheim : 
19° Wiscares-Herspaca (canton de Schirmeck). . . 1,6 7 437,5 
20° Nordheim (canton de Wasselonne). ..... 0,5 3 600,0 
Arrondissement de Saverne : 

210 Furchhausen (canton de Saverne)....... 52 5 }2.500,0 
22° Saverne (canton de Saverne)....... he 19 vy 50,6 
Ayromlissement de Sélestat.%. - . 2. 2. 2 5 - « » » » 

Arrondissement de Wissembourg : 
230 WissemBoore (canton de Wissembourg)... . 5.0 6 11352 
240 Walbourg (canton de Woerth)........ 0,5 3 600,0 
Arrondissement de Strasbourg-Campagne (reste) : 
PFouGriess (canton de Brumabh) ys 9 2 2. iba 4 235 ,2 
Deomhoerat (canton de Brumath) =e). = = 1 - 3,0 6 200,0 
270iLa Wantzenau (canton de Brumath).... . Re 4 160,0 
28°: Reichstelt (canton de Schiltigheim). . . 3 1,3 7 §38,4 
290*Alteckendorf (canton de Hochfelden)... . . 0,6 3 500, 0 
Tolal hors agglomération strasbourgeoise. .} 67,3 | 146 N28 
Total dau Bas-Rhim= = so-—. .= Ane .| 285,8 290 101,4 


Nota : Les localités en italique sont alimentées par eau de puits et canalisation; celles 
en petites capilales sont alimentées par de l’eau de source; celles en romain sont 
alimentées par des eaux de puits. 
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2° MorsBIDITe PAR RAPPORT A L’AGE. 


Voici les données concernant la morbidité suivant l’dge : 


Age préscolaire (zéro a six S08) es Ge oe ee ree 84 p. 100 
Age scolaire (six & quatorze Pi) Guero ea ae oe ae x — 


Age post-scolaire (au-dessus de quatorze ans) ..- - 


Le graphique ci-dessous (diagramme 4) nous renseigne sur la 
morbidité par age. Il est évident que /es tout geunes enfants a 


2 ee 


Ages: 0 hw JO it 12 13 74 15 1 77 78 19 20 27 22 23 24 


préscolaire 644 scolaire I] % postscolaire 5% 


css 


DiacramME 4. — Morbidité de la poliomyélite par rapport.a lage. 


lage préscolaire ont fournt le maximum dela morbidité.” 5 cas 
seulement ont été observés chez des individus agés de plus de 
vingt et un ans. 


3° LE&THALITS. 


La léthalité a été de 10 p. 100 dans ensemble, soit 39 décés 
pour 405 cas de maladie. Ce taux augmente avec |’dge; il est, 
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en effet, de 7,5 p. 100 ala période préscolaire, de 16 p. 100 a 
lage scolaire et de 20 p. 100 la période d’adolescence. 


4° R&CEPTIVITE. 


Nos recherches épidémiologiques ont confirmé les constata- 
tions des auteurs qui nous ont prévédés, en particulier de Kling 
et Levaditi (1), & savoir gue la réceptivité des sujets humains a 
Végard du virus poliomyélitique est des plus inégales, si Von 
considére, bien entendu, la réceptivité névraxique. Comme en 
Suéde, il nous a été donné, maintes fois, d’observer en Alsace 
des cas isolés dans une famille dont les autres membres, enfants 
ouadultes, continuaient a 4treen contact intime avec le malade. 
Malgré Vabsence de toute prophylaxie, aucune contamination 
directe ne s’est déclarée. 

Il est vrai que, parfois, deux enfants, fréres ou sceurs, tom- 
baient malades, mais ici l’intervalle entre les débuts des denx 
maladies était si court (souvent vingt-quatre heures), qu ‘il 
était plus logique d’admettre une contamination simultanée a 
la méme source. 

La notion d’une prédisposition spécr/.que s impose. Certains 
sujets humains sont, en effet, plus réceplifs que d’autres, ces 
derniers paraissant jouir d’un état réfractaire plus ou moins 
absolu. 

Cette réceptivité est-elle due & une plus grande perméa- 
bilité des muqueuses naso-pharyngée ou digestive a l’égard du 
virus, ou a une sensibililé plus accusée du névraxe? C'est li un 
probléme qu'il nous est impossible de résoudre. Nous rappel- 
lerons cependant que Kling et Levaditi (/oc. ett.) ont révélé la 
présence d’anticorps virulicides dans le sang de 8 sujets restés 
indemnes, malgré un contact intime et persistant avec des 
malades (2). Par ailleurs, nous avons engagé M. N. Kossovitch 
et M'e O. Grootten a rechercher s'il y avait quelques rapports 
entre les groupes sanguins, d’une part, et la réceptivité polio- 


(1) Kune et Levanitr, Ces Annales, Ai LI Sei py 18 6b 839. 

(2) Cf. les recherches analogues d’Anperson et Frost (Journ. Amer. med. 
Assoc., 56, 1911, p. 663) et les constatations plus récenles de Lrake (Hyg. lab. 
Bull., no 414, 1918), Saavcnnessy et Harmon (Proceed. Soc. exp. Biol. and Med., 
27, 1930, p, 742), ParrsROTHER eb Brown (The Lancel, 2, 1930, p. 895) ayant con- 
firmé nos constatations. 
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myélitique d’autre part. Les résultats obtenus par ces auteurs 
peuvent étre résumés ainsi : 


Etude des groupes sanguins en rapport 
avec la réceptivité poliomyélitique, 


par N. KOSSOVITCH et M'e 0. GROOTTEN (1). 


« Parmi les divers facteurs constitutionnels, les groupes 
sanguins semblent jouer un réle important quant a la récepti- 
vité 4 ’égard de certaines maladies infectieuses, telles que la 
tuberculose ou la diphtérie. Sur initiative de M. Levaditi, nous 
avons entrepris quelques recherches dans cette direction, a 
Toccasion de l’épidémie de poliomyélite du département du 
Bas-Rhin. 

Nous avons examiné en tout 78 enfants alsaciens atteints de 
paralysie infantile et en traitement dans la clinique du profes- 
seur Rhomer. Nous avons obtenu les résultats suivants : 


Grouped Wein pe ams gfe Mies 56,4 p. 100 . t 
Groupe Beso kab oe ats 14,5 MELE hee 
GLOUPCLAIBS ee ee ee ee ee 0 (pas un seul cas). 
GOI CIO.O) Batata tee are oe 29a pe ei00 


D'autre part, nous avons examiné huit familles alsaciennes 
habitant Strasbourg et ses environs, comprenant 28 enfants, et 
nous avons observé que dans ces famiiles les enfants apparte- 
nant au groupe O ont semblé plus épargnés que ceux apparte- 
nant au groupe A. Ainsi, la famille M... a6 enfants, dont deux 
appartenant au groupe A sont a l’hdpilal atteints de poliomyé- 
lite, alors que trois autres du groupe O et un enfant du groupe A 
ont été épargnés par la maladie. La mére, bien porlante, appar- 
tenait au groupe A; le groupe du pere, absent, n’a pas pu étre 
déterminé. 

La famille H... posséde 6 enfants. Sur ces six enfants, deux 
appartenaient au groupe A; un fut atleint de poliomyélite, 
l'autre fut épargné par la maladie. Les autres quatre, tous bien 
portants, montraient les réactions caractéristiqués dugroupe 0. 


(1) Grootren ef Kossowrren. C. R. Soc. de Biol., 105, 1930, p. 428. 
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La mére appartenait au groupe 0, le pére au SONS A; ils sont 
tous les deux bien portants. 


Schéma famille M... : Schéma famille H... 
Mére (A). [ (4) Mére(O).{ (1) A .. Malade. 
(2) | aor eemalades: x A .. Bien portante. 
Pére?. (3) A. . . Bien portant. Pére (A). ) (3) 
(4) (4) 
(5) O. . Bien portants. (5) Oa ct Doreen 
(6) (6) 


Nous avons également examiné une famille frangaise : 
trois enfants, dont deux du groupe O bien portants, et un du 
groupe A atteint de poliomyélite et hospitalisé. La mére appar- 
tenait au groupe A; le groupe dul pére, absent, n’a pas pu étre 
vérifié. 

Des recherches faites dans d’autres familles alsaciennes ont 
fourni des résultats analogues. 

A titre de contréle, nous avons étudié la question des grou- 
pements sanguins chez des Alsaciens non atteints de poliomyé- 
lite. Nous avons obtenu les chiffres suivants : 


GrouperA rome. oe yiny sles ees teens 39,6 p. 100 ; 
GroupepB tw ses acen 2) ag 16,9 — Taree 21): 
GYOUP CEA Baers, ries othe tee hse 5.6 — 

Groupen Ow. ve "a. ep ee Seem ee Sills ee — eC) 


Si nous comparons ces données a celles qui concernent les 
sujets atteints de poliomyélite, nous trouvons que, chez ces der- 
niers, le groupe A est sensiblement élevé (56,4 p. 100), alors 
que les groupes B et O sont nettement diminués (surtout le 


(1) A titre documentaire, nous citons la répartition des groupes sanguins 
chez les Francais (N. Kossovitch) et les Allemands (yon Dungern et Hirfeid). 


Francais : 


(CRAs Geb 6 iow dma o Gul ae neon ate ree ee) 196 UO 
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Ghia Won 6G a8 4 oS blo 2 4 6 Se oes cmc 43140 — 
AJlemands 
GC UpOn Alc uci mementos, cals, OUP ee 47,3 p. 100 
GNOUDCuiue ilteemermeetrtn! fy ee) et = = ks eueceles 11,3 _ 
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croupe O). A remarquer que nous n’avons trouvé aucun 
malade appartenant au groupe AB. 

Ces résultats sont-ils le fait du hasard, ou correspondent-ils 
aides facteurs constitutionnels prédisposants? I] nous est impos- 
sible de le préviser, mais, d’ores et déja, les chiffres que nous 
apportons nous paraissent suffisants pour suggérer une nou- 
velle orientation des recherches (1). » 


Cuapitre II, 


Etude statique de l’épidémie. 


Cette étude concerne l’ensemble des données résultant de 
Vexamen d’une carte du territoire départemental, sur laquelle 
il a été marqué, avec toute la précision possible, la totalilé des 
cas déclarés de poliomyélite typique. Une telle carte nous 
fournit des indications intéressantes quant a la création des 
foyers, leur importance, leur emplacement, la morbidité en 
rapport avec Je chiffre de la population, etc... L’examen de la 
planche et du tableau I, lequel résume les dates concernant le 
nombre et la population des communes atteintes par la polio- 
myélite, ainsi que du tableau H (relevé des communes ayant 
plus de deux cas de poliomyélite), montre ce qui suit : 

Il y eut constitution de foyers poliomyélitiques importants, 
de 22, 23 ou 112 cas, exclusivement au sein de populations 
nombreuses urbaines ou suburbaines (Strasbourg-Ville, Schil- 
tigheim, Bischheim), et de foyers assez développés, comportant 
de 6a 10 cas, dans des centres également urbains (Haguenau 
et Bischwiller), ou dans des communes plus petites, telles que 
Furchhausen et Roeschwoog. Par ailleurs, nombreuses sont 
les localités ot. la morbidité globale a atteint & peine 2 a 3 cas, 
et plus nombreux encore les petits villages ot un seul cas 
typique fut signalé. Au total, 96 communes ont eu 4 a 2 cas 
de paralysie infantile, alors que, dans 29 communes, plus de 
deux malades ont été signalés. 

Un fait est saisissant : c’est Pabsence de rapport direct 


(1) Les auteurs reyiendront sur ce sujet. 
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entre le nombre des habitants et la morbidité polromyélitique 
globale. Si cette proportionnalité apparait lorsqu’on envisage 


1 
Re A 
5 SS ro aga, I 
& sae “y 
ae Hf ie 
tertta, ot * 
= 
L 7 
4 £ “tees 
Lm & 
1 
fj SS fs. ».VISSEMBOURG 
& a ve *, aS 
iy seo aes tee 
t , 
Sarre-Union."": Miederbrgnn 
2) — 
ae = 3 No 
\Weerth: 
Cae S 
ee = ‘ S 
J : : 
e108 % = SS Lae ae OF 
im" em ‘la\ Petite Pierre: ree ey 
ria / ee Bouzwillec.., in, HACUENAU" sf 
& a at i ! 
Ler See sqconcsessete “ < Re” “ “é 4 
sy ipli 
i pan es VE elden : sn: a 
Ca Z Ds CSSAW a 


a 
& 3 
a OR ees 
*| Marmoutier NS: 
ee. “ Wasselonne NX S SS 
caw \ Looe Re uch a ff 
2 memennnn, fe al ASESITRASBOURG 


2X 


teeee Limites d'Etat 
f ema _d° du Departement du Bas-Rhin 
-----=- —d°___ de Départements 
~.-.—. _d°__ d’Arrondissements 
wersveeeee — 0° de Cantons 

©  Chef-lieu de Département 

@® —d°— d'Arrondissements 

o —d°?__ de Cantons 


xy Régions ot il n’a pas été observé des 
SS cas de Poliomyélite aigué | 


0) 5 to 20 3ok™ 
(Sette hE 


Carte 1. — Territoire du département du Bas-Rhin 
relativement épargné par lépidémie (surfaces hachurées). 


les grands foyers urbains, tels que Strasbourg et ses environs 
immédiats, par contre elle est, pour la plupart du temps, 
absente dans le reste des petites villes ou villages contaminés. 
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Ainsi & Wissembourg (5.100 habitants), on enregistre 6 cas; on 
en compte tout autant & Furchhausen, dont la population ne 
dépasse pas de beaucoup 600 habitants. D’autre part, il y eut 
4 cas & Saverne (7.300 habitants) et 3 cas & Alt-Kckendorf, 
peuplé seulement de 600 habitants. De nombreuses localités 
de 1.000, 2.000 ou 3.000 habitants (Reichshoffen, Lautenbourg, 
Sessenheim) n’offrent que 2 & 4 cas de poliomyélite, alors qu’il 
en est de méme d’auires villages ou hameaux dont la population 
atteint & peine 100 & 200 habitants. 

Il en résulte, qu’exception faite des grosses agglomérations 
urbaines et suburbaines, aucun rapport direct ne parait exister 
entre le chiffre de la population des localités contaminées et la 
morbidité globale de la pohomyélite. 

Ici, une restriction s’impose. Notre étude ne tient compte 
que des cas de paralysie infantile ayant revétu l’aspect typique 
de la maladie. Aucun renseignement précis ne nous est par- 
venu quant a la fréquence des cas frustes ou abortifs, en sorte 
que nous ne savons pas au juste si telle ou telle localité, appa- 
remment exempte de poliomyélite névraxique, n’a pas été, en 
réalité, atteinte de la forme abortive. Mais, méme en tenant 
compte de cette cause d’erreur, il n’en résulte pas moins que 
de tous petits villages ont pu constituer des foyers a morbidité 
élevée, alors que dautres localités, plus habitées et situées a 
proximité deux, sont restés a Cabri de la poliomyélite. Il existe 
donc une prédispositrion non seulement individuelle, mais encore 
REGIONALE, pour ainsi dire géographique; nous reviendrons plus 
loin sur cette particularité. 

Un autre fait résulte de nos observations : certains territoires 
du département, méme parmi ceux situés dans la plaine, ont été, 
par fois, totalement épargnés (Voy. carte 1). 


Cuaeitre IIT. 
Etude évolutive de l’épidémie. 
Afin d’étudier l’épidémie du point de vue évolutif, c’est-a- 


dire du point de vue de son développement dans le temps et 
espace, nous avons procédé de Ja maniére suivante : des cartes 
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comportant emplacement exact des cas de poliomyélite ont 
été établies pour chaque décade, depuis le début jusqu’a la fin 
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Carre 2. — Les localités contaminées 
sont soulignées et accompagnées d’aulant de points voirs 
qu’il y eut de cas. 


de l’épidémie. Ces cartes sont reproduites ci-jointes, de méme 
qu’un tableau (Voy. tableau III). 
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Avant le 1%" juin, 7 cas de poliomyélite ont été enregistrés 
dans les localités suivantes (carte 2) : 


PAUL MENDASIUS 5 op WB A se a ora 6 Neuheusel (Bischwilier). 

VEN Allly «nice hil Soa eels Aw deco a Eschbach (Woerth). 

SMITH aoe Been Monee ol eee cc Wissembourg (Wissembourg). 
LSTA Ve, coy ee Rena Aeenreneco) a5. Mommenheim (Brumath). 

US KIMAI ee eee 2 eae meme Langensoultzbach (Woerth). 
DAC) (Ee os vad eset ees Oberhausbergen (Schiltigheim). 
BUST Mee es har Ona cM CS ach sci Neuhof (Strasbourg). 


Ge fut la la période pré-épidémique, se traduisant par l’appa- 
rition de cas isolés, sans rapports apparents entre eux. Ces cas 
sont répartis dans les cantons situés & proximité de la rive 
gauche du Rhin. 

Du 1* au 10 juin, on observe 8 nouveaux cas (Cf. carte n° 3, 
et tableau IL). Ce fut la le début de ’épidémie proprement dite. 
Nous constatons, ici, que ces nouveaux cas s échelonnent tout le 
long de la rive gauche du Rhin, dans cette région dite du Ried, 
dont nous aurons a nous entretenir plus loin. 

Du 11 au 20 juin, on constate 21 nouveaux cas, dont la 
répartition est figurée dans la carte n° 4. Pendant cette période, 
la morbidité la plus élevée se retrouve, comme précédemment, 
dans le méme Ried, les territoires envahis étant situés a 
proximité de la rive gauche du Rhin. Mais déja on observe des 
cas sporadiques dans les cantons situés plus & louest du dépar- 
tement (arrondissements et cantons de Hochfelden, Truchters- 
heim, Molsheim, Saverne). 

Le cas de Furchhausen mérite une mention spéciale. Voici 
son observation : 

Il s’agit d’un enfant qui s’est trouvé en contact avec un 
cousin germain venu de Bischwiller, ot sévissait la poliomyé- 
lite et qui devait tomber malade quelques jours plus tard. 
Douze jours aprés, l’enfant présentait luicméme des symptémes 
de poliomyélite. Dans ce village de Furchhausen, jusqu’alors 
complétementindemne, quatre nouveaux cas devaientsedéclarer 
par la suite. 

Du 21 au 30 juin, le nombre des nouveaux cas s’éléve & 41: 
l’épidémie est donc en voie de croissance (Voy. carte n° 5). La 
lecture de la carte, correspondant & cette période évolutive, 
montre nettement la constitution de deux foyers épidémiques 
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importants : l'un dans le canton de Haguenau (Bischwiller) et 
autre dans Strasbourg et ses environs plus ou moins immé-_ 
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CARTE 3. 


diats, tous deux au voisinage de la rive gauche du Rhin, par 
conséquent dans ce méme Ried. 

Du 1° au 10 juillet, on compte;81 nouveaux cas (Voy. carte 
n° 6 et tableau IIT). L’épidémie a atteint progressivement son 
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‘acmé. Un coup d’eil'sur la carte: ci-jointe montre que, pendant 
€ette période, les principaux foyers' épidémiques continuent a 
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se développer au voisinage de la rive gauche du Rhin. Toutefois, 
quelques cas sporadiques font leur apparition dans les cantons 
situés & l’ouest et au nord-ouest du département, de méme que 
dans l’arrondissement d’Erstein, au sud de Strasbourg. 
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Du 10 au 20 juillet, le nombre total des cas nouveaux 
atteint 78. Donc, pendant cette deuxitme décade, le chiffre 
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global est en légére diminution par rapport 4 celui de la 
décade précédente. Cependant, l’ensemencement vers l’ouest 
progresse. Il est évident que pendant cette seconde décade 
de juillet {on coastate une certaine stabilisation des foyers 
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situés sur la rive gauche du Rhin (voy. carte 7 et tableau III). 
Du 21 au 34 juillet, le nombre total des cas nouveaux 
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atteint 64, ce qui indique une diminution progressive de l’épidé- 
mie(voy. carte 8 et tableau III). Un coupd’eil jetésur la carte de 
cette décade permet de constater : 1° que le foyer de Haguenau- 
Bischwiller, le premier en date, est en voie d’extinclion (7 cas 
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au lieu de 19), alors que le foyer de Strasbourg persiste 
(22 cas); 2° que l’ensemencement vers l’ouert s’accentue, de 
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méme que progresse celui de la Vallée de la Bruche et des 
territoires qui se trouvent au voisinage de I’Ill, au sud de 
Strasbourg. 


Du 1° au 10 aokt, le nombre total des cas nouveaux est 
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de 39 (voy. carte 9; tableau III). Pendant cette premiére décade 
Maotit, Pépidémie est en décroissance (39 cas nouveaux au lieu 
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de 61 enregistrés au cours de la décade précédente). L'examen 
de la carte ci-jointe montre |’exlinction presque compléte du 
foyer Haguenau-Bischwiller (3 cas) et la. persistance du foyer 
de Strasbourg et de ses environs (20 cas). 
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Du 11 aw 20 aovit, il.a &té enregistré 20 nouveaux’ cas (voy. 
carte 10 et tableau III). L’épidémie est de plus en plus en voie 
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de régression. La carte nous enseigne que le foyer de 
flaguenau-Bischwiller s'est complétement éteint, et qu’a 
Strasbourg méme quelques cas sporadiques seulement per- 
sistent (5 cas). On signale cependant une légere recrudes- 
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cence dans les arrondissements de Molsheim et de Wissembourg. 
Du 21 au 31 aott, 9 cas nouveaux seulement (dont 6 cas 
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dans Strasbourg et ses environs, 1 dans |’arrondissement de 
Molsh eim, 1 dans celui de Saverne et 1 dans le canton de Hoch- 
felden). Il y eut donc, au cours de cette décade, chute rapide 
del morbidité globale poliomyélitique. Cependant, depuis le 
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14 aotit, quatre cas de poliomyélite son! apparus a Hershach, dans 
la Vallée de la Bruche. Ce foyer se ‘développera au cours de la 
décade qui va suivre, attendu que trois nouveaux vas se décla- 
reront le 14°, le 2 et le 4 septembre (cf. carte 11). 


Nous escomptions une extinction de |’épidémie dans la 
premiére, ou tout au moins dans la second décade de sep- 
tembre, lorsque, & la suite d’une nouvelle poussée de chaleur, 
nous etimes & enregistrer une recrudescence manifeste. En 
effet, la morbidité s’est progressivement accrue du 1° au 
15 septembre, ainsi qu'il résulte des données ci-dessous. 

Du 1° au 10 septembre, 24 cas, dont 5 dans larrondissement 
d’Erstein, 5 dans arrondissement de Molsheim, 41 dans celui 
de Sélestat, 2 dans celui de Wissembourg, 2 dans le canton de 
Schiltigheim, 8 & Strasbourg-Ville et un dans l’arrondissement 
de Haguenau. Cette recrudescence de l’épidémie continue 
pendant la deuxitme décade de septembre (cf. carte 12). 

Du 10 au 20 septembre, 12 cas nouveaux, ainsi répaitis 
arrondissement d’Erstein : 4; arrondissement de Molsheim : 2; 
arrondissement de Saverne : 3; canton de Truchtersheim : 1; 
Strasbourg-Ville : 2. A remarquer !’extension de la_polio- 
myélite dans une région relativement épargnée auparavant, 
située au sud de Strasbourg (arrondissement d’Erstein), de 
méme que l’apparilion de trois nouveaux cas dans l’arrondis- 
sement de Saverne (cf. carte 13). 

L'épidémie s'éleint presque completement pendant la der- 
niere décade de septembre, puisqu’on ne signale que 4 nou- 
veaux cas, dont 3 & Strasbourg-Ville et 1 dans l’arrondisse- 
ment de Sélestat (cf. carte 14). 


Ce sont la, en résumé, les constatalions que nous a permis de 
recueillir |’étude évolutive de l’épidémie. Elles nous autorisent 
a formuler les conclusions suivantes : 

1° L’extension de l’épidémie, considérée dans le temps et 
espace, s’est effectuée, lors de sa premiére phase, dans une 
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région bordant la rive gauche du Rhin, dénommée le Ried. Elle 
’ r T F r \-7? 
a paru sopérer du Nord au Sud, par conséquent a lencontre 


A 
L 
“*y 
4 L, 
* 
. 
of 
“tees, 
x, & 
Frseren att ttn, a 
€ lou E Yea Ft 6" 
ye at CEMetUAe ae 
iederbrénn a . dLauterbour 7) 
mee On ear fSoultz-s/foréts adie’ 
: . poouzs/ tor ae 
/ \Weerth; ft 
hen, a < Seas ; 
| a 


ee 
ee “eRing. endorF 


ed 15 
Hochfelden :.. _.-- ; 
oe OMarke = 


-Bouzwil 
Axe) 


a 
al ex ©) 2 
Canal, ie (SAVER i 


tA 4 

t Ona aeeres 

‘J Marmoutier 
*.. 


* ae Oncor 
a tone ‘Iruchtersheim,, 


{ Wasselonne 1 
a Ne ee? 
f Baeeiecrrn i Fane ee 
oe toy 
iM MOLSH EMS, aj 
‘©, © 


Roshein® Deora : 


Du 21 au 31 Aout 1930 


o/s 9 Cas 
oY: 
Bld = tee¢% Limites d'Etat 
gy mame _ 6° du Département du Bas-Rhin 
: RY ------ _d°__ de Départements 
SES moitcccas _d°__ d'Arrondissements 
erePtco _d°__ de Cantons 


©  Chef-lieu de Département 

@© —d°?—— d'Arrondissements 
° 
e 


_d°___ de Cantons 
Localités ou ont été observées des 
cas de Poliomyeélite aigué 


3ok™ 


10 


20 


Carte 11. 


du courant du fleuve et de la nappe souterraine qui, des 
Vosges, s’écoule vers le Rhin; 

2° Dans une seconde phase, suivant ‘d’assez prés la pre- 
miére, de nouveaux cas se sont échelonnés dans la direc- 
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tion Est-Ouest, donc de la plaine vers la montagne, en remon- 
tant les affluents qui, des hauteurs, se dirigent vers le Rhin; 
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3° Dans cette progression vers l’Ouest,{la maladie n’a pas créé 
des foyers égalant, en importance, ceux constatés dans le Ried. 
I] n’y eut que des cas isolés, ou de ‘tout petitsffoyers de: 2° 
4 cas, exception faite du foyer d’Hersbach (vallée de la‘Bruche). 
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4° Dans le Ried, nous avons constaté qu’au fur et & mesure 
de lextension de Vepidemie, certains foyers plus anciens se 
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sont progressivement éteints. Cette constatation est repré- 
sentée par le diagramme ci-joint (diagramme 5), dans lequel 
nous avons tracé : 1° la courbe de la morbidité globale du foyer 
Hagquenau-Bischwiller-Brumath; 2° la courbe de la morbidité 


103 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


pour le foyer Strasbourg et ses environs; 3° la-courbe de la 
méme morbidité pour de reste du département. L’examen de ce 
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diagramme montre que le foyer Haguenau-Bischwiller-Bru- 
math s'est, éteint presque complétement & un moment ot le 
foyer de Strasbourg et de ses environs était encore en évolu- 
tion. Par ailleurs, on constate que l’extension de la polio- 
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myélite vers l'Ouest s’est effectuée ultéricurement, et que la 
morbidité globale des 14 cantons n’a pas atteint celle des prin- 
cipaux foyers situés sur Ja rive gauche du Rhin. 

Il en résulte gue le virus, en ‘se propageant, crée_un élat 
Vimmunité régionale, ce qui fait que, dans ensemble et topo- 
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DracrAwMe 5. — =--=—, Courbe de lafmorbidité pour le foyer Haguenau- 
Bischwiller-Brumath; }++++, Courbe de la morbidité pourjle foyer Stras- 
bourg et ses environs; --:"""- , Courbe de la morbidité des{foyers Haguenau 
et Strasbourg; , Courbe de la morbidité pour le reste’du département. 


graphiquement parlant, LA POLIOMYBLITE NB REVIENT {PAS EN 
arriére. Cetle constatation est d’ailleurs conforme aux obser- 
vations antérieures de Wernstedt (1), Kling (2), etc. 


(1) Wernstept, Rep. from the State med. Inst. of Sweden to the 15 th 
intern. Congress of Hyg. Washington, Stockholm, 1912. 
(2) C. Kune, Acta Societatis medicorum Suecanae, 55, 1929, F. 1. 
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APPARITION DES CAS DANS UNE; MfME LocaLité. — Dans les loca- . 
lités & morbidité relativement élevée, l'intervalle entre l’appa- 
rition des cas a été des plus variables. Tantét deux, tantot 
plusieurs sujets. sont tombés malades simultanément (ils 
appartenaient & la méme famille ou a des familles différentes), 
mais, le plus souvent, des intervalles de un, deux ou plusieurs 
jours séparaient le début de la maladie. Voici quelques 
exemples : 

Hoerdt : cas n° 82, 83, 84 et 85 : début le 4 juillet. 

Schiltigheim : cas n® 128, 129, 130, 131 et 132: début le 
10 juillet. 

Hersbach : 7 cas (14 aotit, 18 aotit, 26 aout, 1°" septembre, 
2 septembre, 15 septembre). 

Le schéma suivant représente la succession des cas de polio- 
myélite dans cette derniére localité (+-—cas; 0=Jours 
dintervalle) : 


+ 000 + 0000000 + 00000 + + 000000000000 +- 


Donc, aucune régle générale pouvant nous fournir des indi- 
cations précises quant a la durée de l’incubation. Tout ce que 
lon peut présumer, c'est que /a simultanéité du début des para- 
lystes chez un certain nombre de sujets habitant la méme loca- 
lilé pourrait indiquer une contamination également simultanée, 
s'étant effectuée a la méme source. 


CHAPITRE IV, 


Etude de l’épidémie 
par rapport aux conditions géographiques et climatiques. 


1° CONDITIONS GEOGRAPHIQUES. 


Un examen sommaire de la carte du département permet 
de révéler les particularités géographiques suivantes (voy. 
planche) : 

a) La plaine qui longe la rive gauche du Rhin, dite le Ried, 
s’étendant sur environ 15 kilométres des deux cétés du tleuve; 

6) Un premier contrefort de collines, au pied desquelles sont 
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situés des villages tels que Wangen, Nordheim, Durningen, 
Kienheim, Gimbrett; 

c) Le contrefort des Vosges, se dirigeant du Sud-Sud-Ouest 
au Nord-Nord-Est; 

d) Deux riviéres principales : l’///, dont les eaux coulent du 
Sud au Nord et se déversent dans le Rhin, et la Bruche descen- 
dant des Vosges vers le fleuve, du Sud-Ouest au Nord-Est ; 

e) Le canal de la Marne au Rhin; 

f) Un certain nombre d/affluents du Rhin s’écoulant de 
VOuest & l'Est, tels que la Lauter, la Moder, la Zorn, l’Ehn, 
VY Andlau, le Giessen. 

La répartition des cas de poliomyélites, en tenant compte de 
ces particularités géographiques, montre ce qui suit : 

1° Le chiffre le plus élevé de cas a été constaté dans la plaine 
longeant la rive gauche du Rhin, dénommée le Ried; 

2° Tout le long des premiers contreforts des collines, s’éche- 
lonnent une série de villages a un ou plusieurs cas de poliomyé- 
lite, tels : 
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3° L’épidémie s'est arrétée net au pred des Vosges. Toute une 
série de localités infectées se rangent, en effet, en bordure du 
massif vosgien, tels : 
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h°® Il n'est pas rare dobserver un certain groupement de petits 
centres contaminés au pourtour des grandes ou des petites foréts. 
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Ainsi, tout autour de la forét d’Haguenau, on releve plusieurs 
localités & poliomyélite, telles les suivantes : 
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De méme, autour du bois de Weitbruch : 
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5° Pour s’infiltrer dans le massif des Vosges, la poliomy élite 
a utilisé cerlaines vallées et contaminé les localités situées a 
proxzimité des cours @eau sécoulant dans ces vallées. Telle est, 
en particulier, la Vallée de la Bruche. La carte ci-jointe (cf. 
carte 15) montre de quelle manitre s’échelonnent, le long de 
cette vallée et sur les deux rives de la Bruche, les centres & 
poliomyélite. Entre Dinsheim (4 cas) et Saales, points extrémes, 
on révéle la paralysie infantile a Still (2. cas), Niederhaslach 
(1 cas), Lutzelhausen (1 cas), Urmatt (1 cas), Wisches-Hersbach 
(8 cas), Russ (1 cas), Burg-Bruche (1 cas), Saales (4 cas). 

Telle est également la vallée du Giessen, avec ses deux vil- 
lages infectés, Villé et Neuve-Eglise ; 

6° Enfin, d'autres localités a poliomyélite s’échelonnent le long 
de la riwiére de Ill : Ostwald (7 cas), Graffenstaden (4 cas), 
Osthausen (1 cas), Benfeld (2 cas), Kogenheim (3 cas). Cf. égale- 
ment la riviére la Lauter, avec ses localités contaminées {Wis- 
sembourg (6 cas), Altenstatt (2 cas), Lauterbourg (4 cas)]. 

En risumt, ces constatations épidémiologiques et géographi- 
ques révelent la prédilection de la poliomyélite pour les localités 
situées, sort dans la plaine du Ried (chiffre maximum de morbi- 
dité globale), sort le long des rives de certains affluents du Rhin 
(Bruche, Ill ow la Lauter, par exemple). Elles montrent égale- 
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ment que la maladie de Heine-Medin s attaque de préférence a 
des agglomérations humaines vivant a Uorée de certaines foréts 
ou bois, et quelle ne pénétre que difficilement dans les régions 
de haute altitude (canton de la Petite Pierre). 

Mais, ce qui est particulicrement impressionnant, c’est que 
des territoires assez étendus du département sont reslés, ou tota- 


Carte 15. — Vallée de la Bruche. Les localités contaminées 
sont en caractéres gras. Elles comportent la date de l'apparition des cas. 


lement, ou presque totalement, a [Cabri de la contamination, et 
cela pentant toute la durée de l’épidémie. (Nous reproduisons 
une carte représentant ces territoires épargnés; carte 4.) 

Il existe donc des Facreurs ifs au sot (facteurs telluriques 
qui semblent, les uns favoriser, les autres entraver la propaga- 
tion de la poliomyélite. En cherchant ce qu'il y a de commun 
dans les particularités géographiques ayant paru influencer 

8 


414 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


l’éclosion de la poliomyélite, nous constatons que le Ried, le 
voisinage de foréls, aussi bien que les berges des riviéres, sont, 
généralement, des régions humides, régions & inondations et dont 
la nappe d’eau souterraine est, pour ainsi dire, a fleur de sol, 
régions a& moustiques et autres insectes piqueurs. 

Mais, parailleurs, /es méme contrées a morbidité élevée sont pré- 
cisément celles dont la population est la plus dense et ov, par con- 
séquent, le contact interhumain est le plus fréquent, le plus intime, 

En résumé, cette étude épidémique et géographique met en 
lumieére le réle du sol, en tant que « MILIEU NATUREL ET SOCIAL », 
comme facteur capable d’influencer Pévelution des épidémies de 
polromyélite. 


2° CONDITIONS CLIMATIQUES. 


2 


Grace 4 l’obligeance de l'Institut de physique du globe de 
l'Université de Strasbourg et de son directeur M. Rothé (4), il 
nous a été possible de préciser les condilions météorologiques 
qui ont précédé et accompagné |’épidémie. Nous avons établi 
des courbes se rapportant aux variations de la température 
ambiante, de la pression atmosphérique, de Vhumidité de I’ air 
et du niveau de la nappe d'eau souterraine, tout ceci en rapport 
avec la courbe de la morbidité poliomyélitique. 


a) Température de lair ambiant. 


Les rapports entre les variations de la température maxima 
(moyenne de cing jours, thermométre sec) et la morbidité 
absolue de la poliomyélite ont été des plus étroits. Un coup d’eil 
sur le diagramme ci-joint (diagramme 6) permet de constater 
que le 10 mai la moyenne de la température maxima était rela- 
tivement basse (13°). A partir de cette date, la moyenne s’éléve 
progressivement, pour atteimdre 25° peu avant le tout premier 
début de l’épidémie. Les grandes chaleurs se font sentir de plus 
en plus, et l’on voit la courbe de la température monter, en 
méme temps que s'accroit la morbidité poliomyélitique absolue. 


(1) Nous prions M. Rothé et M. le sous-directeur Rempp d’agréer tous oe 
remerciements pour l’aide quils ont apportée A notre travail. 
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Le maximum de 30°% est atteint au moment ou la courbe de 
cette morbidité s’approche de son point culminant. Puis, la 
température baisse (20°3) et sa chute progressive est ine 
dune décroissance semblable du chiffre global des cas. 

En un mot: les deux courbes, celle de la température ambiante 
maxima et celle de la morbidité poliomyélitique globale, sont 
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Dracrawur 6. — Variation de la température ambiante par rapport a la mor- 
bidité globale de la poliomyélite; . Morbidité; ---~=, Tempé- 
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paralléles, Pascension de la premiére étant d’environ quinze 
jours en avance sur celle de la seconde, Une vague de cha- 
leur (1) a done précédé et accompagné Véclosion de ( épidemue 
poliomyélitique dw Bas-Rhin. 

Nous pensions, au prime abord, quwil s’agissait la d'une 


(1) D'aprés les renseignements fournis par l'Institut météorologique, le 
mois de juin de cette année 1930 a été l'un des plus chauds du siécle écoulé. 
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coincidence fortuite. Or, ce qui s'est passé par la suite est 
venu renforcer l’hypothése d'une relation directe entre les 
variations de la température ambiante et celle de la morbidité 
poliomyélitique absolue. 

En effet, entre le 20 et le 31 aotit, wn second été est venu sus- 
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DIAGRAMME 7. — ====—, Courbe des variations de lhumidité de lair 
(humidité relative p. 100); , Courbe de la morbidité poliomyélitique 
globale. 


céder au premier. Sans atteindre le méme point culminant, nous 
voyons le thermométre monter de 20° & 27°5 et sommes en 
méme temps surpris de constater une recrudescence de la 
maladie. Sur la partie terminale des deux courbes ci-jointes, 
on cunsiate que les deux nouveaux crochets, celui de !a tempé- 
rature et celui de la morbidité, offrent la méme allure et le 


méme décalage du premier sur le second. 
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Il est done évident qwau cours de notre épidémie de fortes 
chaleurs ont précédé d'environ quinze jours l’éclosion et le déve- 
loppement progressif de (épidémie. « Le cémin teipiMIQUE », pour 
employer un terme désuet, semble avoir suivi le contre-coup des 
variations de la température ambiante. 


b) Humidité de lair (4). 


La courbe de l'état hygromélrique de lair (2) est, pour ains} 
dire, inverse de la courbe de la température maxima ambiante 
(v. diagramme7). La lecture du diagramme montre nettement que 
Lépidémie de poliomyélite fut précédée par une période de séche 
resse. 


c) Niveau de la nappe @eau sou/lerraine. 


Ces données concernent les variations de la nappe d’eau 
souterraine, dont le niveau a été mesuré journellement a 
Strasbourg méme. Elles sont représentées dans le diagramme 
ci-joint (diagramme 8). Ce diagramme montre qu’entre le 
10 mai et le 5 juin il y eut une ascension considérable du 
niveau de la nappe d’eau souterraine, par conséquent A une 
époque précédant de peu l’épidémie proprement dite. Puis, 
au fur et & mesure que celle-ci s’intensifie, le niveau 
d’eau baisse. Le maximum de la courbe de la morbidité globale 
coincide avec le minimum du niveau deau de la nappe souter- 
raine. Le méme phénoméne se reproduit, & peu de chose prés, 
lors de la recrudescence de |’épidémie, au début de septembre. 

Ainsi, lesdeux courbes, celle du niveau de lanappe souterraine 
et celle de lamorbidité poliomyélitique globale, sont (inverse l'une 
de l'autre. 


3° PROPAGATION DE LA POLIOMYELITE 
EN RAPPORT AVEC L’EAU D ALIMENTATION. 


Des 1929, C. Kling (3), a la suite d’études épidémiologiques 
entreprises en Suéde, en Saxe et en Roumanie, a attiré l’atten- 


(1) Les variations de la pression atmosphérique ne nous ont pas fourni c¢ 
renseignements dignes d’étre retenus. es ; 

(2) Il s’agit de données concernant I'humidité relative p. 100. 

(3) C. Kuine, Acta Societatis Med., Suecanase, 55, F. 1, 1929. 
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tion sur la possibilité de la transmission de la poliomyélite par 
lintermédiaire de l’eau de boisson. L’hypothése hydrique de 
C. Kling est basée, entre autres, sur les constatations sui- 
vautes : 

1° Les courbes épidémiologiques de la maladie de Heine- 
Medin offrent la méme allure que celles de la dysenterie, du 


ial ERS 
-O-0 | sorti de lech 


70 20 30 


eee ee Beem eo . oS ae 
10, 20 «3 | 70 20 re 70 20 30 


Suallet Aoit | Septembre — 


DraGRAMME 8, — —=—=om, Courbe des variations du niveau de la 
, Courbe de la morbidité poliomyélitique globale. 


nappe souterraine ; 


choléra, de la fiévre typhoide, maladies d’origine hydrique; 
2° La distribution d’amont en aval des foyers de poliomyélite 
le long des riviéres, leur répartition sur les bords des lacs 
(enquétes géographiques) ; 
3° L’évolution des épidémies de paralysie infantile semble inti- 
mement liée au systéme orographique des pays contaminés (1) ; 


(1) Les observations de M. Kling concernent des épidémies successives de 
poliomyélite ayant sévi en Suede. 
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4° Prédilection de la maladie pour les communes rurales, 
surtout pour celles dont les habitants consomment de l’eau de 
surface (puits). Les chiffres suivants semblent le démontrer : 


Morbidité globale de la poliomyélite pour les communes 
dont les habitants consomment Veau de la nappe 


SOUMTTOULE TWOP Fo eo eb ase ee BABS Be 6,8 p. 100 
Méme morbidité pour les communes pourvues d'eau de 
FUL ov awe. a ekor S26 50.6) ic POC ROIs, ee oboe 36,8 — 


Du point de vue expérimental, on doit invoquer, en faveur 
de Vhypothése de C. Kling, d’abord ia possibilité de conférer la 
poliomyélite au singe (Macacus cynomolgus), en lui adminis- 
trant le virus par la voie digestive (sonde stomacale, inoculation 
directe dans une anse intestinale, ou ingestion d’aliments conta- 
minés) [C. Kling, Levaditi et Lépine (1)], ensuite la conser- 
vation prolongée du germe poliomyélitique dans l'eau ordinaire 
(144 jours, mémes expérimentateurs), enfin la présence fréquente 
du virus dans les matiéres fécales des malades et sa rareté 
relative dans les sécrétions naso-pharyngées (Kling, Petterson 
et Wernstedt (2), Kling et Levaditi (3)). 


Notre attention a été concentrée, dés le début de nos enquétes 
épidémiologiques, sur la possibilité de la propagation de la 
maladie par l’intermédiaire de |’eau de boisson. Résumons nos 
constatations, apres un exposé sommaire de ce que nous savons 
sur l’alimentation en eau du département du Bas-Rhin et sur 
les caractéres de Ja nappe aquatique souterraine. 

Les renseignements fournis trés aimablement par M. Walter, 
chef du Service du Génie rural du département, montrent que 
pendant tout son parcours le Rhin est flanqué sur ses deux 
rives par une nappe souterraine (nappe du Ried), large d’environ 
45 kilometres, dont la profondeur atteint approximativement 


(1) Kurne, Levaorti et Liprne. Bull. Acad. de Méd., 102, n° 31, 1929, p. 158. 
(2) Kure, Perrerson et Wernstept, Inv estigation on Epidemic infantile para- 
lysis. Rep. from the State med. Inst. of Sweden, XV (Intern. Congress of 


Hyg., Washington, 1912. 
(3 3) KUNG et Levapitt. Ges "Annales, 27, 1913, p. 718 et 839. 
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100 métres et qui effleure la surface & 2 m. 5—4 métres. Cette 
nappe, dite « Phréatique », coule dans du sable, du swd-owes/ au 
nord-est. Gest elle qui fournit l'eau potable de la ville de 
Strasbourg (eau parfaitement pure bactériologiquement ; con- 
duites alimentées par des puits atteignant 8 & 10 métres de 
profondeur), de méme que l’eau de Haguenau et de Bisch- 
willer. 

Eau dalimentation. — 1° Les grands centres, tels que Stras- 
bourg, Haguenau et Bischwiller, sont alimentés par l'eau de 
cette nappe, filtrée a travers le sable du Ried et emmenée dans 
des réservoirs (eau de conduite) ; 

2° Les communes de la plaine du Ried se servent d’eau de 
puits superficiels, atteignant a peine 2 44 métres de profondeur. 
Chaque habitation a le sien, et, pour autant que nous avons pu 
nous en assurer, ces puits sont dans des conditions hygié- 
niques absolument insuffisantes. L’eau est bactériologiquement 
impure et riche en matiéres organiques. La proximilé des 
fosses d’aisance et du fumier rend les infiltrations fréquentes, 
sinon continues; 

3° Certaines petiles localités ou villages (une centaine), situés 
au voisinage de la montagne (Vosges), sont alimentés par de 
Veau de source, captée sur les hauteurs et canalisée ; 

4° Y)’autres localités de la méme région se servent également 
d’eau de puits, mais ceux-ci sont généralement plus profonds 
(8 a 10 métres). 

En rapprochant ces données des constatations épidémiolo- 
iques résumées dans le chapitre prévédent, on est autorisé 
conclure ce qui suit : 

1° La morbidité globale la plus élevée a été constatée surtout 
dans les localités dont (eau d'alimentatation était une eau de 
surface (le Ried); 

2° Les villages utilisant Teau de source ont paru étre plus 
rarement et moins fortement atteints ; 

3° La répartition des foyers a suivt, dans lensemble, le systéme 
orographique du pays. 

Ce sont la, évidemment, des constatations qui confirment les 
faits recueillis par C. Kling et qui, au premier abord, semblent 
plaider en faveur de l’hypothése du role effectif joué par l’eau 
d’alimentation dans la propagation de la poliomyélite. Mais, 


8 
a 
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est-ce la la seule interprétation gu’tl convient de donner a ces 
constatations? Examinons chacune d’elles & part : 

1° Rapport direct entre la morbidité glodale et la consomma- 
tion de l'eau de surface. — Le fait est exact, mais il n'implique 
pas nécessairement l’idée que l’eau d’alimentaticn soit un 
vecteur du virus. Les partisans de la théorie du contact inter- 
humain pourraient objecter que, dans le cas particulier du 
département du Bas-Rhin, toute cette région du Ried est préci- 
sément la partie du territoire la plus peuplée et ot le contact 
interhumain est, ipso facto, le plus fréquent, le plus intime. 

2° Les localités utilisant Peau de source ont paru étre plus 
rarement et moins fortement atteintes. — Ceci est vrai dans 
l'ensemble. Mais, si on examine le probleme en tenant compte 
exclusivement des communes ayant plus d'un cas de polio- 
myélite (Voir tableau II), on s’apercoit que des ceutres comme 
Wisches-Hersbach) (cant. de Schirmeck), utilisant Peau de 
source, ont pu présenter une morbidité globale supérieure a 
d’autres centres pourvus d’eau de puits. Et il en est de méme 
de la morbidité relative (méme tableau, colonne 3) (Offwiller, 
eau de source, morbidité relative = 500 p. 100.000 hab.; Stras- 
bourg, eau de puits, morbidité relative = 64,1 p. 100.000 hab.). 

La méme eritiqne s'adresse aux calculs suivants : 

Parmi les 125 communes alteintes dans le département, 
32 sont alimentées par de l'eau de canalisation, dont 6 avec de 
l eau de source et 93 avec de l'eau de puits. Parmi ces 125 com- 
munes, 119 se servent donc d’eau provenant de la nappe super fi- 
ctelle, Or, le calcul montre ce qui suit : 


Communes atteintes utilisant de Veau de puits ... 9, 
Communes atteintes utilisant de eau de source... 4, 


Par ailleurs, si l’on tient compte seulement des localités & 
plus de deux cas de poliomyélite, le méme calcul fournit le 
pourcentage suivant : 


Communes contaminées utilisant de l'eau de puits. . 79,4 p. 100 
Communes contaminées utilisant de eau de source. 20,6' — 


A premiére vue, ces chiffres paraissent confirmer la réalité 
d'un rapport direct entre la morbidité de la poliomyélite et la 
qualité de l’eau potable. Mais est-ce la la seule interprétation 
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aw 


qu'il convient de donner a de tels pourcentages? Nous savons 
que pour le département du Bas-Rhin le nombre des tocalites 
alimentées par de Peau de surface est infiniment supérieur a 
celut des centres utilisant Teau de source. Il s’ensuit logique- 
ment que quel que soit le mode de contagion de la poliomyélite, 
lorsque la maladie envahit progressivement presque les deux 
tiers du territoire, il y a bien des chances que les communes 
pourvues d’eau de surface soient en majorité. C’est ce que 
confirment les chiffres cités précédemment. 

3° La répartition des foyers a suivi, dans Vensemble, le sys- 
teme orographique du pays. Ceci est parfaitement vrai. Toute- 
fois, si l’on étudie l’épidémie du point de vue évolutif, comme 
nous l’avons fait au chapitre III, on s’apercoit que si les foyers 
morbides se sont effectivement échelonnés le long du Rhin, ou de 
certains de ses affluents, leur développement proqressif a paru 
remonter le courant, au leu de le descendre. Ce fait se confirme 
surtout pour les affluents du Rhin, alors que sur la rive gauche 
du fleuve il est plus difficile de suivre exactement la succession 
des centres épidémiques dans le temps et l’espace. Dans d'autres 
circonstances (Vallée de la Bruche, par exemple), aucun ordre 
n’a paru prévaloir dans cet échelonnement de foyers (Cf. carte 15). 

Il s’agit la, évidemment, d'une particularité qui ne cadre pas 
avec ’hypothése d’un transfert du virus, tel que par l’eau des 
rivieres. De quelle maniére un tel transfert pourrait-il s’effec- 
tuer? Un germe inerte, comme parait étre l'ultravirus polio- 
myélitique, ne semble pas pouvoir se déplacer d’aval en amont 
contre un courant parfois trés rapide. J] nous faut, pour expli- 
quer un tel déplacement, supposer qu’un animal vecteur, 
vivant dans l'eau, assurerait ce transport. Quel est-il, comment 
réussit-il & conserver le germe virulent et de quelle maniére le 
libére-t-il, afin de contaminer l’eau? Ce sont 1a des problémes 
qu il faudrait étudier avec précision. 

Quoi qu'il en soit, nos observations sont, dans l'ensemble, con- 
formes a celles recueilhes par C. Kling et invoquées par ce 
savani en-faveur de Vhypothese de Vorigine hydrique de la polio- 
myélite. Nous m avons pas eu cependant Vimpression que les 
faits vbservés par nous aboutissaient nécessairement a la con- 
clusion que la paralysie infantile est une maladie éminemment — 
hydrique. La transmission par l’eau de boisson nous a paru 
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possible, elle a pu étre efficiente dans certains cas (nous l’admet- 
tons d’autant plus volontiers que l’expérience l’étaye sur des 
bases scientifiques solides), mais il nous faut attendre d’autres 
constatations plus précises avant de conclure d’une maniére 
définitive. 


TRANSMISSION PAR LE LAIT. — En aucune occasion nous n’avons 
recueilli de données plaidant en faveur de la propagation de la 
poliomyélite par l'intermédiaire du lait. Dans la plupart des 
communes que nous avons visitées nous-mémes, chaque famille 
consommait du lait fourni par des vaches leur appartenant et 
qui étaient logées dans la cour de l’habitation. 


4° ENOQURTES PERSONNELLES. DURKEE PROBABLE DE L’INCUBATION. 


L’étude du mode de contagion de la poliomyélite est rendue 
particuliérement délicate du fait que, souvent, plusieurs causes 
peuvent étre indifféremment invoquées & l’origine d’un méme 
cas, et qu'il est exceptionnel de trouver réunies les conditions 
permettant d’accorder aux observations une valeur quasi expéri- 
mentale. Les cas isolés survenus dans de petites agglomérations 
nous ont paru mieux se préter a ce genre d’étude que les 
foyers relativement denses, apparus dans des centres impor- 
tants ; c’est done sur eux que se sont portées nos investigations. 

Nous avons, chaque fois qu’il nous a été possible, confronté 
les circonstances qui avaient entouré l’apparition du cas avec 
les deux hypotheses jusqu’ici formulées pour expliquer la 
transmission du virus poliomyélilique. Nous ne rapporterons 
ici que quelques-unes de nos observations, choisies parmi celles 
qui nous ont paru les plus instructives. 

Cas Oster (de Furchhausen), trois ans: Le 8 juin, l'enfant se trouve pendant 
deux heures, 4 occasion d’une visite, en contact avec un cousin germain 
venu de Bischwiller (ot existait alors un foyer épidémique) et qui devait 


tomber malade quelques jours plus tard. Le 20 juin, Oster présentait lui- 


méme les premiers symptomes poliomyélitiques. 
Dans ce village, jusqu’alors complétement indemne, quatre nouveaux Cas 


devaient se déclarer par la suite, les 13, 15 et 20 juillet. 


Cas hank (de Rossfeld), dix-huit mois : La seule occasion de contagion appa- 
remment possible fut le passage de l'enfant, au cours d'une excursion le 
10 aout, dans un restaurant trés fréquenfé de Strasbourg, ou l’épidémie était 
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alors A son acmé. Pendant la durée d'un repas, l’enfant ne quilta pas les 
genoux de sa mére et n’absorba que des aliments cuits. ll ne but pas d’eau. 
Le 20 aout, il était atteint d'une poliomyélite & forme monoplégique. Cet 
enfant appartenait & une famille de ,cultivateurs consommant le Jait fourni 
par ses propres vaches et eau provenant dun puits peu profond 
(3 a 4 métres) 

Le petit malade fut immédiatement dirigé sur (hopital de Strasbourg. Dans 
le village ne suryint qu'un seul autre cas, cing semaines pius tard.§ 


Cas rapporlé par (le D¥ Gaillemin, de, Cornimont. — Un jeune homme de 
vingt ans, ‘ayant aidé a maintenir un petil malade au cours dune ponction 
lombaire, fut lui-méme atteint douze jours plus lard, sans qu’il semble ayoir 
été exposé aun autre risque de contagion. 


Foyer de Kogenheim. — Dans ce village n’avait été encore signalé aucun 
cas de poliomyélite, quand vint s’y installer, le 31 aout, un épicier dont 
Venfant était atteint de cette maladie depuis le 20 aout. 

Le 9, le 10 et le 12 septembre apparaissent, coup sur coup, trois cas. L’ori- 
gine alimentaire pourrait étre ici invoquée ; elle semble peu probable, car, 
d'une part, ces trois cas concernent des entants habitant les maisons immé- 
diatement attenantes A lépicerie, ot ils avaient eu des rapports directs avec 
le petit malade; d’autre part, aucun autre enfant, parmi la clientéle du maga-~ 
sin, n’a été atteint. 


Cas App..., de Hersbach. — Cet enfant, ayant passé ses vacances a Toulouse, 
arrive le 20 aout & Hersbach ou existe un foyer de poliomyélite, mais il 
semble n’avoir été en contact qu’avec sa cousine Jeanne Br... Celle-ci est 
atteinte le 31 aout et immédiatement dirigée sur lhépital de Strasbourg. 
L’enfant App... tomba malade 4 son tour le 4 septembre. 


Plusieurs fois nous avons observé, sinon des épidémies 
d’écoles (il est 4 noter que ceiles-ci étaient fermées lorsque 
’épidémie a atteint son maximum), du moins des cas isolés 
ou l’école a été Poccasion du contage. 

En voici un exemple: 


Cas W. Ag..., de Langensoultzbach, cing ans. — Cet enfant, vivant loin de 
toute agglomération, dans une maison forestiére, est atteint de poliomyélite 
le 26 juin (sans qu’il ait été possible, en ce qui le concerne, de découvrir 
Vorigine de la contagion). Sa sceur (sept ans) qui, & aucun moment ne 
souffrit du moindre malaise, se rendait a école de Weerth, village le plus 
proche, jusqu’alors indemne. 

L’enfant Lob..., sept ans, fréquentant la méme classe, tombe malade le 
16 juillet, est soignée dans sa famille et son frére Georges, quatre ans, est 
atteint a son tour le 26 juillet. 


Faisons remarquer tout d’abord qu’il est des cas dont le mode 
et la source de contagion sont restés inconnus, et pour lesquels 
nile contact interhumain, nila contagion alimentaire ne four- 
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nissent une explication pleinement satisfaisante. Par contre, 
ainsi que nous l’avons déja dit, il est extrémement fréquent 
de voir des enfants ayant été en contact intime avec des 
malades échapper & la contagion. Cette constatation, faite 
déja lors de la plupart des épidémies antérieures, est illustrée 
par la rareté des cas multiples dans une méme famille. 


Ixcusation. — Nous nous sommes efforcés, chaque fois qu’il 
nous a été possible, de préciser la durée d’incubation de la 
poliomyélite. Nous ne possédons pas de données certaines sur 
cette durée. Wickmann l’avait fixée & un a quatre jours, 
Boldman, Ager et Terriberry & une semaine, Aycock & dix A 
dix-huit jours. 

Si nous nous placons du point de vue de la contagion par con- 
tact interhumain dans les cas rapportés ‘plus haut, nous con- 
statons que les durées d’incubation probable ont été, pour le cas 
Oster, de douze jours, le cas Kink de dix, le cas du D* Gaille- 
min, onze, les cas de Kogenheim de neuf, dix, douze, le cas 
App... de quatorze. 

Dans de nombreuses observations of cette durée ne pouvait 
étre déterminée de facon certaine, le chiffre de dix a quatorze 
jours s'est vérifié comme étant le plus probable. 

L’étude de ces cas nous conduit en outre a admettre Ja possi- 
brlité pour un sujet en état dincubation, et plusieurs jours avant 
lapparition de tout symptéme objectif, dinfecter un autre sujet 
sain. Nous ignorons combien de jours avant l’éclosion de la 
maladie le poliomyélitique peut étre infectint (deux jours dans 
le cas Oster, six jours dans le cas App...), mais le fait en lui- 
méme explique bien la briéveté assignée par Wickmann 8 la 
période d incubation. Cet auteur, en effet, s’est appuyé, pour 
établir la durée de cette phase, sur l'étude des épidémies de 
famille ou d’immeubles, et l’a calculée d’aprés |’écart vonstaté 
entre les dates du début de cas successifs. Or, d’une part, plu- 
sieurs cas peuvent avoir & leur origine un contact infectant 
commun et se trouver décalés quant 4 leur date d’apparition, 
du fait seul d’une inégale durée d'incubation. Eno outre, si un 
‘ maladeé en incubation est susceptible de trensmettre Je virus, le 
décalage apparent entre deux cas ne permet plus d’établir la 
durée de l’incubation. 
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Conczusrons. — En résumé, nows estazmons que la durée habi- 
twelle de la période d’incubation est de dix & quatorze jours, sv 
lon admet que la poliomyélite se transmet par contact inter- 
humain. 


Cuapitre V. 


Considérations générales. 


1° ConsipERATIONS GENERALES KPIDEMIOLOGIQUES. 


Parmi les particularités. révélées au cours de nos études 
concernant la propagation de la poliomyélite dans le départe- 
ment du Bas-Rhin, nous citerons les suivantes : 

1° La réceptivité inégale de ’espece humaine & Végard du 
virus pohomyélitique. Considéré du point de vue de |’éclosion 
de symptomes typiques, ow de manifestations atypiques de la 
maladie, homme (comme d’ailleurs le singe) offre une sensi- 
bilité des plus irréguliéres. I] est évident qu'un petit nombre 
seulement parma les sujets exposés 4 la contagion, quelles que 
soient les sources.de l’infection, contractent la forme névraxique 
ou abortive de la poliomyélite. Les raisons de cette variation 
de la réceptivité nous échappent. Les propriétés humorales 
virulicides, innées ou acquises, expliquent jusqu’a un cerlain 
point celte irrégularité de la réceptivité (Kling et Levaditi); 
examen des groupes sanguins ne nous a pas fourni une solu- 
tion absolument satisfaisante du probleme ; 

2° Les premiers cas de poliomyélite sont apparus sporadi- 
quement dans plusieurs points du département éloignés les 
uns des autres, et sans que nous ayons réussi & établir quelque 
relation directe ou indirecte entre eux ; 

3° Hormis dans les grands centres urbains (Strasbourg, ef. 
carte 16), il n’y a pas eu de rapport direct entre le chiffre de 
la population des localités atteintes et la morbidité globale de 
la poliomyélite ; 

4° Des villages trés voisins d’autres yillages contaminés. ont 
pu rester indemnes, malgré la probabilité des relations fré- 
quentes entre les habitants; 

5° Certains territoires du département ont 6té épargnés, 
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sams que nous ayons pu préciser les raisons de cette immunité 
régionale ; 
(0) Pd de hs Lo i ? fe a r ryt * 
6° L’épidémie s’est propagée en conférant un état réfractaire 
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Carte 16. — Topographie des cas de poliomyélite dans la ville de Strasbourg. 


au territoire contaminé antérieurement. « La poliomyélite ne 
revient que rarement en arriére »; 

T° Les foyers poliomyélitiques ont montré une prédilection 
marquée pour les courants d’eau, quelle que soit leur im por- 
tance ; 

8° Pour autant qu’il nous est permis de conclure d’aprés nos 
observations, la poliomyélite a montré une tendance manifeste 
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a remonter les cours d’eau (affluents du Rhin), au lieu de les 
descendre; 

9° Les foyers 6pidémiques ont offert une préférence nette 
pour les localités de la plaine, situées dans des régions 
humides, & nappes d’eau superficielles; ils se sont arrétés aux 
premiers contreforts des régions mon!agneuses. Lorsque la 
poliomyélile a envahi les Vosges, cet envahissement s'est 
effectué par les vallées, le long des cours d’eau ; 

10° L’épidémie a été nettement influencée par certaines con- 
ditions climatiques, hausse de la température ambiante, séche- 
resse de lair et. abaissement du niveau de la nappe d’eau 
souterraine, phénoménes météorologiques précédés eux-mémes 
par une période de froid, une augmentation de |’état hygro- 
métrique de l’air et une élévation du niveau de la méme nappe 
d'eau (1); 

11° La poliomyélite a sévi surtout dans des localités ali- 
mentées par l’eav de surface, suns que la qualité méme de 
cette eau (pure ou bactériologiquement contaminée) ail paru 
exercer une influence appréciable sur la morbidité ; 

12° Chaque fois que lenquéte a pu étre effectuce, elle a 
permis d’établir la possibilité d'une transmission de virus par 
contact interhumain (malades et supposés porteurs de germes) ; 

13° En aucune occasion lhypothése de la propagation de la 
maladie par l'intermédiaire de l’eau de boisson ou des aliments 
ne s'est imposée d'une maniére exclusive. 


Hssayons d’interpréler ces données et de formuler quelques 
considérations sur le mode de propagation de la poliomyélite, 
en tenant compte des deux conceptions actuellement en pré- 
sence : transmission par contact interhumain (Wickmann), 
transmission hydrique ou alimentaire (Kling). Mais, avant 
d'entreprendre cette étude, nous tenons 4 imsister sur les 
causes d’erreur inévitables qui se trouvent & la base méme de 


(1) Hl est intéressant de constater que, d’aprés les travaux récents de 
Wolter (Pettenkoffer-Gedenkschrift, 10, 1930), les mémes conditions climatiques 
et telluriques paraissent avoir influencé l’éclosion de certaines épidémies, 
de fiévre typhoide (épidémie de Pforzheimer). 
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nos investigations, et qui atlénuent sensiblement la valeur 
documentaire de nos observations, aussi bien épidémiologiques 
qu’expérimentales. Ces causes d’erreur sont au nombre de 
trois, au moins: 

1° Limpossibilité de préciser par la statistique et topogra- 
phiquement la morbidité réelle de la poliomyélite. Nous ne 
possédons actuellement aucun moyen ni clinique, ni bactério- 
logique, ni expérimental pour délerminer, avec toute la préci- 
sion nécessaire, le nombre exact et la répartition des cas 
abortifs ou frustes. Notre estimation ne concerne que les formes 
paralyliques de la maladie de Heine-Medin, ce qui est insuffi- 
sant. Lorsque nous constatons, par exemple, que de deux 
villages voisins, l’un compte quelques cas de poliomyélite 
typique, alors que l’autre est apparemment indemne, cela ne 
signifie nullement qu'il en soit ainsi. Il se peut fort bien que la 
seule forme fruste ait atteint les habitants de ce dernier 
village, lequel ne serait ainsi épargné qu’en apparence ; 

2° La réceptivité inégale de lespéce humaine vis-a-vis du 
virus poliomyélitique, laquelle contraste avec sa sensibilité 
plus constante a l’égard d’autres maladies épidémiques, telles 
que la rougeole, la scarlatine, la fitvre typhoide, etc., ce’ qui 
rend infiniment plus faciles et plus précises les enquétes épidé- 
miologiques concernant ces derniéres maladies ; 

3° La méme réceptivité variable des espéces simiennes uli- 
lisées pour la recherche des virus dans l’organisme et dans le 
milieu ambiant. Le « test singe » est, en effet, de beaucoup 
moins fidéle que les méthodes bactériologiques utilisées dans 
ie domaine d'autres maladies épidémiques, comme, par 
exemple, la méningite cérébro-spinale, la fiévre typhoide ou la 
dysenterie (diagnostic difficile, sinon impossible, des formes 
frustes et des porteurs de germes pour la poliomyélite). 

Ces restrictions faites, examinons le probléme posé ci- 
dessus : 


TRANSMISSION PAR CONTACT INTERHUMAIN. — I] nous semble 
superflu d’énumérer ici les arguments d’ordre épidémiologique 
et expérimental qui ont déterminé Wickmann etses successeurs 
a formuler la théorie de la propagation de la poliomyélite par 
contact interhumain. Ce sont la des faits connus et acceptés 

9 
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par la plupart des épidémiologistes. Avons-nous, lors de nos 
études de l’épidémie du Bas-Rhin, recueilii des observations 
plaidant contre Ihypothése de la propagation d’bomme a 
homme? Généralement non. 

Cependant, il nous faut reconnaitre qu’il n'est pas toujours 
aisé de saisir ce contact, méme lorsque les circonstances se 
prétent aisément a ce genre d’investigation. D’autre part, nous 
avons révélé quelques particularités ne cadrant pas facilement 
avec l’hypothése de Wickmann. Comment expliquer, par 
exemple, limmunité relative, voire méme absolue de certains 
territoires assez étendus, malgré l’abondance des voies de 
communication les reliant & d’autres territoires voisins, 
eux-mémes contaminés? Par ailleurs, dams une caserne de 
Wissembourg, ot logeaient, dans des conditions d’hygiéne 
absolument insuffisantes, de nombreuses familles pauvres, 
comportant prés d'une centaine d’enfants de tout age, un seul 
cas de paralysie infantile et quelques formes frustes se sont 
déclarés (fig. 1). Et cependant, dans ce cas particulier, le 
facteur contact interhumain aurait dé étre des plus agissants. 

Ces restrictions faites, 72 nous a semblé, cependant, que 
Uhypothése de la propagation de la poliomyélite par contact 
interhumain est le plus conforme a la réalité, mais que d'autres 
facteurs interviennent, soit pour facrliter, soit pour entraver 
lextension de la maladie. Examinons ce cété du probléme. 

Nous ayons limpression que lorsque, pour des raisons que 
nous ignorons encore, « l’épidémie doit se déclencher », 
lorsque le germe filtrable de la maladie de Heine-Medin trouve 
un terrain propice a son développement, l’infection se propage 
avec une célérité extréme. Elle réalise une sélection rapide 
parmi les individus exposés 4 la contagion et, bénéficiant de la 
sensibilité innée de certains sujets (1), elle ne tarde pas a 
revétir la forme épidémique. Suivant la perméabilité plus ou 
moins grande des muqueuses aériennes supérieures et diges- 
tives, suivant la sensibilité plus ou moins accusée du systéme 
nerveux, il y aura, comme conséquence, éclosion soit de formes 
névraxiques typiques, soit de formes frustes, & évolution 
variable, 4 suites plus ou moins graves. 


(1) Les tout jeunes enfants dans notre épidémie. 
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aserne de Wissemboure. Unseul parmi eux a contraclé la po iomy élite typique. 
graphie faite par les soins de M. Schalk.) 


(Photo 


— Les enfants habitant lac 


Eig: 


Mais, dans cette propagation de la poliomyélite par contact 
interhumain, des facteurs multiples interviennent. Parmt ces 
facteurs, tl y a leu de citer ceux qui se rattachent a la vie 
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sociale des individus, et ceux qui sont lrés aux conditions géogra- 
phiques, géologiques e¢ climatiques du miliew ow ces indi- 
vidus vivent. Nous eslimons que ces deux ordres de facteurs 
sont en état d'interdépendance étroite, en ce sens que la vie 
sociale est elle-méme en fonction du milieu cosmique oti elle 
se déroule. En effet, nous avons vu précédemment que la 
poliomyélite préfere certaines contrées sises dans la plaine, en 
bordure des fleuves ou des riviéres, contrées voisines de l’orée 
des bois, généralement humides, riches en canaux, en inonda- 
lions, en moustiques. Si nous excluons ces derniers (que 
l’expérimentation nous a montrés inefficients du point de vue 


xy 


transmission), nous sommes logiquement corduils & admettre 
que cerlaines CONDITIONS LOCALES (1) LIKES AU TERRAIN, S’associant 
a des influences météorologiques, facilitent la propagation imter- 


(1) Il est intéressant de rapprocher cette constalation des observations 
récentes concernant la répartition des cas d’encéphalile post-vaccinale dans 
les pays les plus éprouvés par celte complication de la vaccination antivario- 
lique. Le faeleur local semble offrir ici la méme importance que dans la 
propagation de la poliomyélite. Des deux cotés, en effet, on conslale une 
concentration des foyers dans des territotres assez bien délimités. Dozrr ct 
3encer (Herpes Zosler und Encephalitis, mit Einschluss der Encephalitis post- 
vaccinalis, in Handbuch der Pathog. Mikroorganismen de Kolle et Wassermann, 
3¢ édition, 8, fas. 45, 1930, p. 1415), s’expriment ainsi A ce sujet : 

« Des données précises, recucillies surtout dans les pays les plus éprouvés 
par l’encéphalite post-vaccinale, tels la Hollande et Angleterre, ont montré 
que cette complication de la vaccination antivariolique apparait sous forme 
de foyers, ou de groupement de cas. Elle offre aspect dune agglomération 
réyionale, en ce sens que les sujets vaccinés dans une contrée donnée et a 
la méme époque fournissent un pourcentage élevé de complications nerveu-~ 
ses, alors que les vaccinés des régions voisines restent a Vabri de telles 
complications (Rapport du Comité Andrewes; Tersurc, Nederl. Tijdschr. f. 
genesk., TA, 1927, p. 1810; Monographie de Eckstein). Les sent cas de Kuf- 
steiner (Dauer) offrent la méme particularité, de méme que les vaccinés de 
1 Ile Markens, ou, sur 36 enfants inoculés, 3 ont été atteints d’encéphalite post- 
vaccinale ». D’apres Doerr et Berger, la morbidilé de Vencéphalite post-vacci- 
nale est done sous la dépendance incontestable dun facteur local. 

Or, si Vintervention d'un tel facteur pourrait s’expliquer dans la poliomyé- 
lile, en admettant Ihypothése de la transmission du virus par l'eau d’ali- 
inentation (source de contage éminemment liée au terrain), il n’en est pas de 
méme dans l’encéphalite post-vaccinale. Ici, seuls, certains enfants vaccinés 
contre la variole font des troubles nerveux, quelle que soit lorigine du vac- 
cin utilisé, et l’on ne saisit pas bien quelles pourraient étre les relations. 
entre ce vaccin et les contrées a morbidité élevée. Il nous semble plus plau- 
sible d’admettre que dans Vencéphalite post-vaccinale, comme dans la poliomyé- 
lite, le facteur local modifie la réceptivilé de l'organisme et rend les habitlanis 
de certaines régions plus susceptibles de contracter des infections névrariques. 

Tout en apparaissant a l’occasion de la vaccination, l’encéphalite post-vac- 
cinale est due a un virus différent du virus jennérien (Levaditi et ses colla- 
borateurs). 


Salle 
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humaine de la poliomyélite. Elles rendent les individus plus 
réceptifs par un mécanisme que nous ignorons encore, mais 
que l’on peut cependant entrevoir, si l'on admet que les 
échanges nutritifs, Vactivité physiologique, voire méme la 
constitution physico-chimique de certains organes, sont en 
fonction de la nature du sol et quwils peuvent varier suivant les 
saisons de l’année [Aycock (1), Levaditi, Lépine et Schoen (2)]. 

Mais n’oublions pas que les mémes facteurs sont autant 
d’agents modificateurs de la vie sociale. Ce sout, en réalité, ces 
régions voisines des fleuves ou des riviéres, sises dans la plaine, 
qui, en général, dans le département du Bas-Rhin, sont les 
plus peuplées et ot les voies de communication sont les plus 
nombreuses. C’est 1a que se développent les industries, ou le 
va-et-vient des ouvriers, hommes et femmes, assure au plus 
haut point le contact interhumain. Si la maladie semble suivre 
les courants d'eau, c'est que tout le long des vallées ot ces 
eaux s’écoulent le trafic est bien plus considérable quailleurs. 
Ce trafic sera d’autant plus marqué et plus fréquent, que les 
conditions météréologiques se préteront mieux au déplace- 
ment et & lagglomération des humains. Peut-étre devrons- 
nous ajouter que l'état météorologique et hygrométrique exerce 
quelque influence sur la conservation du germe hors de l’orga- 
nisme [sa persistance dans l’eau d’alimentation, ou dans les 
couttelettes qui l’emprisonnent, suivant la conception de Tril- 
lat (3)]. L’avenir seul permettra d’établir une sélection parmi 
ces multiples facteurs, de préciser lequel parmi eux joue 
le principal réle, de découvrir leur vérilable mécanisme 
d’action. Qu’il nous suffise, pour l’instant, de les enregistrer 
et d’affirmer que, dans l’ensemble, nos constatations viennent 
a Uappui de la théorie de la propagation de la poliomyélite par 
contact interhumain, MAIS QUE CE CONTACT NE SUFFIT PAS A LUI 
strut. D'autres conditions extrinséques, géographiques, géolo- 
giques, hydrographiques ou climatiques sy ajoutent pour con- 
stituer tout un faisceau d'influences agissantes dont on devra 
tenir compte a l’avemr. 


(1) Cf., & ce sujet, les recherches de Aycock (Journ. of preventive Med., 3, 
1929, p. 245). 
) Levaortr, Léers et Scuorn. C. R. Soc. de Biol., 104, 1930, p. 475. 
) Truar. La Tribune Médicale, 64, 1930, p. 529; Bulletin Médical, '37, 1930, 
p. 572. 


(2 
(3 
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2° TRANSMISSION HYDRIQUE DE LA POLIOMYELITE. 


Aucun fait, parmi ceux conslatés par nous, ne s oppose a la 
théorie de la transmission hydrique de la paralysie infantile. 
Toutes nos observations, 4 l'exception d’une seuie, sont confor- 
mes acelles recueillies par C. Kling et invoquées par ce savant 
en faveur de sa conception. Cetle exception, comme nous 
Vavions déja dit, réside dans |’échelonnement des foyers polio- 
myélitiques a l’encontre du sens suivi par les cours d'eau, fleu- 
ves, riviéres ou nappes soulerraines (d’aval en amont). Mais 
est-ce la une objection princeps ? Nous ne le pensous pas, pour 
les motifs suivants. D’abord, il n’est pas toujours facile d’éla- 
blir l’échelonnement exact des foyers poliomyélitiques, aussi 
bien dans le temps que dans l’espace, le long de certains cours 
d’eau, atlendu que nous ignorons la morbidité réelle des for- 
mes atypiques de la maladie. En second lieu, rien ne nous 
empéche de supposer qu'un étre aquatique quelconque, ser- 
vant de réservoir de virus, transporterait ce dernier d’aval en 
amont des rivieres. A cela s’ajoutent les résultats expérimen- 
taux enregistrés antérieurement par Kling, Levadili et Lépine 
(doc. cit.), démontrant la possibililé de conférer la poliomy élite 
au Macacus cynomolgus en administrant le virus par voie 
digestive, ainsi que la conservation prolongée du germe dans 
l'eau de boisson. 

Aussi, sommes-nous loin de rejeter l’hypothése de la trans- 
mission hydrique de la paralysie infantile, et cela, d’autant 
plus que de véritables épidémies d’origine alimentaire ont 
été décrites antérieurement (Aycock, Kling, elc.). Quoigue 
la propagation de la poliomyéhte dans le département 
du Bas-Rhin ne nous ait pas fourni des exemples frap- 
pants, pouvant cadrer avec ce que nous savons des vérita- 
bies épidémies hydriques de fiévre typhoide, nous admet- 
tons volontiers que infection ait pu, au cours d'autres 
épidémies et dans certaines contrées, se transmettre par Peau 
@ alumentation. 

L’ensemble de nos résultats ne nous permet pas de résoudre 
ce probléme d’une maniére définitive. Aussi, sommes-nous 
obligés de le laisser en suspens, espérant que de nouvelles 
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études, entreprises avec des moyens plus perfectionnés que 
ceux dont nous disposons actuellement, jetteront plus de 
lumiére dans le domaine, encore si obscur, de |'’épidémiologie 
de la poliomyélite (1). 


(1) La partie cartographique du présent travail a été réalisée par M. le 
commandant Pollacchi, de VIllustration, auquel nous adressons nos remer- 
ciements. 


Le Gérant : G. Masson. 
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